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UPUTA AUTORIMA

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

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

1. TEKST CLANKA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

2. TABLICE | SLIKE

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

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

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

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

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

3. POPIS LITERATURE

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

Literatura se citira ovako:

Clanak u éasopisu

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

Zajednicki autor

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

Bez autora

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

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

Casopis oznaden brojem

Seaman WB. The case of the pancreatic pseudocyst. Hosp Pract 1981 Sep;16:24-5.
Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

Dausset J, Colombani J, ur. Histocompatibility testing 1972. Copenhagen: Munks-
gaard; 1973, str. 12-8.

Poglavije u knjizi

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

Zbornik radova

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

Monografija u seriji

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

Publikacije agencija, dru$tava, itd.

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

Disertacija ili magisterij

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

Drugi ¢lanci

Novinski ¢lanak

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

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

Casopise treba prikazivati kraticom koju upotrebljava Index Medicus.

4. POPRATNO PISMO

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

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

Rukopisi se ne vraéaju, a svi tiskani prilozi viasnistvo su Hrvatskoga lijeéni¢kog zbora.
Sadrzaj Lije¢nitkog vjesnika moze se reproducirati uz navod »preuzeto iz Lije¢-
nickog viesnika«.
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SMJERNICE ZA LIJECENJE STENOZE KAROTIDNE ARTERIJE
GUIDELINES FOR TREATMENT OF CAROTID ARTERY STENOSIS

IVAN CVJETKO, MILJENKO KOVACEVIC, SANI PENOVIC, MARKO AJDUK,
HRVOJE PALENKIC, LIDIJA ERDELEZ, KRESIMIR PINOTIC, ANDRIJA SKOPLJANAC-MACINA,
IVO LOVRICEVIC, MLADEN PETRUNIC*

Deskriptori: Karotidna stenoza — dijagnoza, kirurgija, komplikacije; Unutarnja karotidna arterija — patologija; Mozdani
udar — etiologija, prevencija; Karotidna endarterektomija; Stentovi; Asimptomatske bolesti; Vaskularni
kirurski zahvati — metode, standardi; Recidiv; Ishod lije¢enja; Smjernice i preporuke; Hrvatska

SazZetak. Stenoza unutarnje karotidne arterije povecava rizik od mozdanog udara. Velike randomizirane studije pokazale su
da karotidna endarterektomija (engl. carotid endarterectomy — CEA) ima vaznu ulogu u prevenciji mozdanog udara te da
se kod operiranih bolesnika smanjuje rizik i dugoro¢no poboljSava kvaliteta zivota. Tijekom posljednjeg desetlje¢a metoda
postavljanja stenta u karotidnu arteriju (engl. carotid artery stenting — CAS) razvila se kao nacin lijeCenja ekstrakranijalne
stenoze karotide. Ideja je da se karotidna endarterektomija zamijeni manje invazivnim postupkom koji je postedniji za
bolesnika, a s jednakim rezultatima lije¢enja (Sto tek treba potvrditi randomiziranim studijama). Zahvat izvode lije¢nici
razli¢itih specijalnosti poput vaskularnih kirurga, op¢ih kirurga, neurokirurga, kardiologa, radiologa i sl." Stoga su smjer-
nice namijenjene potonjima radi zauzimanja jedinstvenog stajaliSta o lije¢enju bolesnika sa znatnim suzenjem unutarnje
karotidne arterije. Dodatak smjernicama jest dio koji se odnosi na CEA-u do 2 tjedna nakon mozdanog udara te indikacija
za lijeCenje restenoze nakon CEA-e ili CAS-a. Clanovi Hrvatskog drustva za vaskularnu kirurgiju (HDVK) prihvatili su
izlozene smjernice na stru¢nom sastanku HDVK u Vodicama u svibnju 2016. god. Njihova izrada nije bila financijski
potpomognuta. Smjernice su namijenjene ponajprije vaskularnim kirurzima i interventnim radiolozima koji provode inva-
zivno lijecenje bolesnika sa znatnim suzenjem unutarnje karotidne arterije radi zauzimanja jedinstvenog stajalista.

Descriptors: Carotid stenosis — complications, diagnosis, surgery; Carotid artery, internal — pathology; Stroke — etiology,
prevention and control; Endarterectomy, carotid; Stents; Asymptomatic diseases; Vascular surgical proce-
dures — methods, standards; Recurrence; Treatment outcome; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Carotid artery stenosis is a risk factor for developing a stroke. Large randomized studies have shown that carotid
endarterectomy (CEA) plays a significant role in preventing a stroke. Carotid endarterectomy decreases the risk of stroke
and increases the quality of life after surgery. During the past decades carotid artery stenting (CAS) has evolved as a less
invasive way of treating extracranial artery stenosis. Carotid artery stenting is supposed to be less invasive but equally
successful and durable (randomized studies are expected to support this statement). Carotid artery stenting is being
performed by vascular surgeons, general surgeons, neurosurgeons, cardiologists, radiologists etc!. In addition to these
guidelines we provide indications for CEA (especially within 2 weeks after the onset of symptoms) and indications for the
treatment of restenosis after CEA or CAS. Indications were presented and accepted by the members of the Croatian Society
for Vascular Surgery (CSVS) during the meeting in Vodice in May, 2016. Making of these guidelines is not financially
supported. The guidelines are primarily intended for vascular surgeons and interventional radiologists to provide a unified
stance in the treatment of patients with a significant narrowing of the internal carotid artery.

Lije¢ Vjesn 2017;139:51-55

Stenoza unutarnje karotidne arterije povecava rizik od
mozdanog udara. U razli¢itim promatranim skupinama cetvr-
tina do trecine svih mozdanih udara uzrokovana je trombo-
embolijom iz podrucja racvista karotidne arterije. Velike
randomizirane studije pokazale su da karotidna endarterek-
tomija (engl. carotid endarterectomy — CEA) ima vaznu
ulogu u prevenciji mozdanog udara te da se u operiranih

* Zavod za vaskularnu kirurgiju, Klinika za Kirurgiju, Medicinski
fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KB Merkur (prim. dr. sc. Ivan Cvjetko,
dr. med.; Lidija Erdelez, dr. med.), Zavod za vaskularnu Kirurgiju, Medi-
cinski fakultet SveuciliSta u Rijeci, KBC Rijeka (prof. dr. sc. Miljenko
Kovacevi¢, dr. med.), Zavod za torakalnu i vaskularnu Kirurgiju, Medi-
cinski fakultet Sveuc¢ili§ta u Splitu, KBC Split (Sani Penovi¢, dr. med.),
Zavod za vaskularnu Kkirurgiju, Klinika za Kkirurgiju, Medicinski
fakultet SveudiliSta u Zagrebu, KB Dubrava (dr. sc. Marko Ajduk, dr.
med.), Odjel za plasti¢nu, vaskularnu, op¢u i djec¢ju kirurgiju, OB ,,Dr.
Josip Bencevi¢*, Slavonski Brod (dr. sc. Hrvoje Palenki¢, dr. med.),
Zavod za Kkardijalnu i vaskularnu Kkirurgiju, Medicinski fakultet Sveu-

bolesnika smanjuje njegov rizik i dugoro¢no poboljsava
kvaliteta Zivota®* (klasa preporuke I, razina dokaza A). Tije-
kom posljednjeg desetljeca metoda postavljanja stenta u
karotidnu arteriju (engl. carotid artery stenting — CAS) raz-
vila se kao nacin lijeCenja ekstrakranijalne stenoze karotide
s idejom da se karotidna endarterektomija zamijeni manje
invazivnim postupkom postednijim za bolesnika te s jedna-

¢ilista u Osijeku, KBC Osijek (Kresimir Pinoti¢, dr. med.), SB za kardio-
vaskularnu kirurgiju i kardiologiju, Klinika Magdalena (doc. dr. sc.
Andrija Skopljanac-Macina, dr. med.), Zavod za vaskularnu kirurgiju,
Klinika za Kkirurgiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC
Sestre milosrdnice (prof. dr. sc. Ivo Lovricevi¢, dr. med.), Zavod za
vaskularnu Kirurgiju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC
Zagreb (prof. dr. sc. Mladen Petruni¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prim. dr. sc. I. Cvjetko, Zajceva 19, 10000 Zagreb,
e-mail: ivancvjetko@yahoo.com

Primljeno: 27. sije¢nja 2017., prihvaceno 5. travnja 2017.
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kim rezultatima lijecenja (Sto tek treba potvrditi randomi-
ziranim studijama)' (klasa I, razina A). Zahvat izvode lije¢-
nici razli¢itih specijalnosti poput vaskularnih kirurga, opéih
kirurga, neurokirurga, kardiologa, radiologa i sl.!

Prema dobro poznatoj i Siroko prihvacenoj sjevernoame-
rickoj (NASCET) i europskoj (ECST) randomiziranoj stu-
diji, CEA je indicirana kod simptomatske stenoze unutarnje
karotidne arterije > 50%?3 (klasa I, razina A).

Prema studijama ACS i ACST, CEA ima prednost pred
medikamentnom terapijom i korisna je za bolesnika dok
god je ucestalost mozdanog udara i smrti kod pojedinog
operatera manja od 3%*° (klasa I, razina A). LijeCenje karo-
tidne stenoze (CAS) u asimptomatskih bolesnika zapoceto
je prema analogiji s CEA-om te su indikacije za CAS bile
iste kao i za CEA-u.!

Ako bolesnik ima stenozu karotidne arterije, potrebno je
odluciti hoce li se on lijeciti medikamentno ili invazivno,
odnosno postavljanjem stenta ili ¢e se postaviti indikacija
za CEA-u. Vecina studija kao rezultat lijeCenja usporeduje
mozdani udar, smrt ili infarkt miokarda kod pojedinih meto-
da lijeCenja.>*¢ Prema studiji CREST, godinu dana nakon
lijeCenja kvaliteta Zivota puno je bolja u bolesnika koji su
kao komplikaciju lijecenja dozivjeli infarkt miokarda nego
u bolesnika koji su pretrpjeli mozdani udar® (klasa I, razina
A). Prema tomu, da bi kvaliteta zivota bolesnika s ekstra-
kranijalnom karotidnom bolesti bila $to bolja, potrebno je
uloziti veéi napor u prevenciju mozdanog udara nego u pre-
venciju infarkta miokarda.

U Hrvatskoj su veé publicirane smjernice za lijeCenje
ekstrakranijalne karotidne stenoze.” U meduvremenu su
publicirani rezultati velike studije ACST-1 koja uzima u
obzir poboljsanu medikamentnu terapiju pa se postavlja
pitanje je li za asimptomatsku stenozu karotide i dalje indi-
cirano invazivno lije¢enje.'*” Objavljeni su rezultati studija
koje dodatno rasvjetljuju odnos izmedu CEA-e i CAS-a te
su sjevernoamericka i europska drustva za vaskularnu kirur-
giju obnovila i publicirala svoje smjernice."*” U skladu s
tim zelimo navesti sve relevantne studije i sjediniti rezultate
studija i vodecih svjetskih drustava lije¢nika koji se bave
prevencijom i lijeCenjem mozdanog udara uzrokovanog ste-
nozom ekstrakranijalnog dijela karotidne arterije.

Dodatak smjernicama jest dio koji se odnosi na CEA-u
do 2 tjedna nakon moZdanog udara te indikacija za lijecenje
restenoze nakon CEA-e ili CAS-a. Clanovi Hrvatskog dru-
Stva za vaskularnu kirurgiju (HDVK) prihvatili su izloZene
smjernice na struénom sastanku HDVK u Vodicama u svib-
nju 2016. god. Njihova izrada nije bila financijski potpo-
mognuta. Smjernice su namijenjene ponajprije vaskularnim
kirurzima i interventnim radiolozima kako bi omogudile
zauzimanje jedinstvenog stajaliSta o lijecenju bolesnika sa
znatnim suzenjem unutarnje karotidne arterije.

Dijagnostika ekstrakranijalne
karotidne stenoze

Ne postoji dogovor o slikovnim pretragama ili probiru
(screeningu) asimptomatskih bolesnika sa stenozom karo-
tidne arterije. Rutinski probir nije potreban ni za asimpto-
matske bolesnike s auskultacijski prisutnim Sumom na ka-
rotidi' (klasa I, razina A).

Preventivni pregledi imaju, mozda, smisla u asimptomat-
skih bolesnika ako boluju od izrazenije periferne ateroskle-
rotske bolesti, neovisno o zivotnoj dobi i u bolesnika kod
kojih se planira kirur§ka revaskularizacija miokarda' (klasa
I, razina A).

Slikovne pretrage jasno su indicirane za sve bolesnike s
neuroloskim simptomima koji mogu odgovarati ekstrakra-
nijalnoj stenozi karotidne arterije' (klasa I, razina A).
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Doplerski pregled karotidnih arterija vrlo je subjektivna
metoda te bi je preoperativno trebali raditi samo lijecnici u
vaskularnim centrima i lije¢nici s iskustvom u dijagnostici-
ranju bolesti krvnih zila' (klasa I, razina A).

Magnetska rezonancija takoder je neinvazivna metoda
koja, medutim, ima tendenciju da precijeni stupanj stenoze
karotidne arterije' (klasa I, razina A).

Kompijutorizirana tomografija (CT) tocnije procjenjuje
stupanj stenoze, jeftinija je i brza dijagnosticka metoda. U
usporedbi s angiografijom (DSA) pokazuje 85%-tnu osjet-
ljivost 1 93%-tnu specifi¢nost za dijagnosticiranje stenoza
vecih od 70%. Za stenoze blizu okluzije osjetljivost i speci-
ficnost rastu do 97 1 99%' (klasa I, razina A).

Angiografija (DSA) jo$ se, prema mnogima, smatra zlat-
nim standardom za dijagnosticiranje ekstrakranijalne steno-
ze karotidne arterije. Mjerenje stupnja stenoze provodi se
prema kriterijima NASCET-a? (klasa I, razina A).

Medikamentno lije¢enje
ekstrakranijalne karotidne stenoze

Lijecenje visokoga krvnog tlaka

Visoki krvni tlak neovisni je rizik za mozdani udar. Visi-
na krvnog tlaka u direktnoj je korelaciji s ucestalos¢u moz-
danog udara® (klasa IIA, razina B).

Lijecenje secerne bolesti

PoviSene vrijednosti Secera u_krvi povecavaju vjerojat-
nost nastanka mozdanog udara. Se¢erna bolest povezana je
sa zadebljanjem stijenke karotidne arterije’ (klasa IIB, razi-
na B).

Lijecenje povisenih vrijednosti lipida

Medikamentno snizavanje vrijednosti lipida pokazalo se
vrlo vaznim u prevenciji mozdanog udara u bolesnika s eks-
trakranijalnom stenozom karotidne arterije. Moguca korist
od medikamentne terapije i lijeCenja poviSenih vrijednosti
tolika je da se provode randomizirane studije kako bi se
vidjelo je li u bolesnika s asimptomatskom stenozom karo-
tidne arterije dovoljna samo medikamentna terapija. Dosad
provedene studije pokazuju: ako se invazivna terapija pro-
vodi uz komplikacije veée od 3%, ne postoji indikacija za
invazivno lijeenje bolesnika s asimptomatskom stenozom
karotidne arterije, ve¢ je dovoljno samo medikamentno lije-
cenje’ (klasa I, razina A).

Prestanak pusenja

Pusenje je neovisni rizik za nastanak mozdanog udara.
Ono pridonosi i poveéanju perioperativnog rizika zbog ne-
povoljnog utjecaja na koronarnu i perifernu aterosklerotsku
bolest! (klasa I, razina A). Bolesnici s ekstrakranijalnom
karotidnom bolesti trebali bi prestati pusiti neovisno o indi-
kaciji za kirurski zahvat.

Antitrombocitna terapija

Bolesnici s dvojnom terapijom acetilsalicilnom kiseli-
nom 100 mg i klopidogrelom 75 mg imaju poveéan rizik od
krvarenja. Istodobno dvojna antiagregacijska terapija sma-
njuje rizik od mozdanog udara. S obzirom na povecani rizik
od krvarenja, ne postoji generalna preporuka za dvojnu an-
titrombocitnu terapiju u bolesnika kojima se planira CEA.
Ako su bolesnici na terapiji samo acetilsalicilnom kise-
linom ili pak klopidogrelom, ne postoji poveéan rizik od
krvarenja tijekom CEA-e. Za vecinu bolesnika kojima se
planira CEA dovoljan je samo jedan antitrombotik. Acetil-
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salicilna kiselina u dozama od 80 do 300 mg smanjuje rizik
od postoperativnih komplikacija' (klasa I, razina A).

U bolesnika s CAS-om indicirana je dvojna antitrombot-
ska terapija te ju treba nastaviti i mjesec dana nakon zahva-
ta. Nakon mjesec dana acetilsalicilna kiselina indicirana je
kontinuirano.!

Asimptomatska stenoza karotidne arterije

Prema NASCET-u, CEA je vrlo korisna u bolesnika s
asimptomatskom stenozom karotidne arterije > 70% ako su
perioperativni mortalitet i morbiditet < 6%? (klasa I, razina
A). Karotidna endarterektomija u bolesnika s gotovo oklu-
diranom karotidnom arterijom nije se pokazala korisnom?
(klasa I, razina A). Za bolesnike lijeCene medikamentnom
terapijom rizik od mozdanog udara nakon 3 godine je
26,5%, a za one lije¢ene CEA-om samo 7%.2

Prema studijama ACAS i ACST, kirursko lijecenje steno-
ze karotidne bolesti indicirano je i kod asimptomatskih ste-
noza karotidne arterije > 60% ako su perioperativni morta-
litet i morbiditet < 3%*° (klasa I, razina A).

Studija CREST s velikim brojem asimptomatskih karo-
tidnih stenoza (1181, a ukupno vise od 2500 bolesnika) po-
kazala je da se CEA i CAS mogu izvoditi s malim peripro-
ceduralnim rizikom od smrti, mozdanog udara ili infarkta
miokarda® (klasa I, razina A). Zbog vece ucestalosti mozda-
nog udara kod CAS-a, SVS i ESVS smatraju da je uloga
CAS-a u lijeCenju asimptomatskih bolesnika ograni¢ena®!"!?
(klasa I, razina A).

Simptomatska stenoza karotidne arterije

Prema NASCET-u, karotidna endarterektomija korisna
je za bolesnika sa simptomatskom stenozom karotidne arte-
rije > 50%?? (klasa I, razina A). Karotidna endarterektomija
nije indicirana za bolesnike sa stenozom karotidne arterije
<50%?* (klasa I, razina A). Za bolesnike sa simptomatskom
stenozom karotidne arterije i medikamentnim lijecenjem
rizik od mozdanog udara nakon 2 godine iznosi 24%, a za
lije¢ene CEA-om rizik od mozdanog udara nakon dvije go-
dine iznosi samo 7%? (klasa I, razina A).

Vrijeme zahvata
nakon pojave simptoma

Novije studije pokazale su da se kirursSki zahvat moze
uciniti ve¢ tijekom nekoliko sati nakon nastupa simptoma,
¢ak 1 netom nakon provedene trombolize, a da se pritom
periproceduralni rizik znatno ne poveca® (klasa III, razina
C). Rizik od CAS-a u ranom je periodu nesto veéi, osobito
ako se CAS radi u roku od 48 sati'#! (klasa IIA, razina B).
U 14 dana od nastupa simptoma sigurno je uciniti i CEA-u
i CAS'® (klasa ITA, razina B). Smjernice AHA/ASA ve¢ su
prepoznale: ako je CEA indicirana, bolje ju je uciniti do 2
tjedna nakon pojave simptoma nego odgadati za kasnije!’
(klasa I, razina A).

CEA prema CAS-u
za simptomatske bolesnike

Za simptomatske bolesnike karotidna endarterektomija
najbolja je metoda lijecenja (klasa I, razina A), §to proizlazi
iz Cochraneove metaanalize 8 prospektivnih studija koje su
usporedivale CEA i CAS." Prospektivne studije ukljuce-
ne u metaanalizu bile su: CAVATAS, Kentucky, Leicester,
Wallstent, SAPPHIRE, EVA-3S, SPACE and BACASS.
Studije koje nisu ukljuéene u metaanalizu, a takoder uspo-
reduju CAS i CEA-u jesu ICSS i CREST. U studiji ICSS

rizik od mozdanog udara 120 dana nakon CAS-a bio je
8,5%, a nakon CEA-e¢ 4,7%" (klasa IIA, razina B). U
CREST-u je za simptomatske bolesnike rizik od mozdanog
udara 6,0% za CAS i 3,2% za CEA-u.® Prema Cochraneovoj
metaanalizi, relativni je rizik kod CAS-a 39% ve¢i, a ako bi
se rezultati studija ICSS i CREST ukljucili u metaanalizu,
relativni rizik od CAS-a za mozdani udar bio bi 61% ve¢i
nego od CEA-e.>"° Rezultati su isti i ako se iskljuce studije
CAVATAS, Leicester i Wallstent za koje se smatra da imaju
manjkavosti u planiranju.°

Smjernice ESVS-a i smjernice SVS-a smatraju da je pre-
vencija mozdanog udara glavna indikacija za lijecenje eks-
trakranijalne karotidne bolesti te daju prednost CEA-i®!!
(klasa I, razina A). Smjernice AHA/ASA i smjernice 14
udruzenja smatraju da je infarkt srca jednako vazan poka-
zatelj kao 1 mozdani udar te se navodi da imaju liberalnije
stajaliste prema CAS-u'7* (klasa I, razina A). Medutim,
smjernice samo AHA/ASA (bez ostalih udruzenja) i dalje
daju prednost CEA-i, rezerviraju¢i CAS samo za bolesnike
koji imaju visok rizik od CEA-e'” (klasa I, razina A). Smjer-
nice Europskoga kardioloSkog drusStva navode da se CAS
moze smatrati alternativom CEA-i i za simptomatske i za
asimptomatske bolesnike samo u centrima s velikim brojem
zahvata 1 dokumentiranim niskim periproceduralnim rizi-
kom od smrti, mozdanog udara ili infarkta miokarda?' (kla-
sa I, razina A). Mislimo da infarkt srca koji nema trajne
posljedice ne moze biti ekvivalent mozdanom udaru ili
smrti od mozdanog udara. Manji mozdani udar znatno utje-
¢e na kvalitetu zivota za razliku od periproceduralnoga
sréanog infarkta koji ne mora nuzno ogranicavati bolesnika
i smanjivati kvalitetu zivota® (klasa I, razina A). Ukljuci li se
sr¢ani udar bez trajnih posljedica, u rezultate studije trebalo
bi ubrojiti asimptomatske mozdane udare kojih kod CAS-a
ima 50%, a kod CEA-e 17% ako se u¢ini MR mozga jedan
dan nakon procedure® (klasa IIB, razina B). Neke studije
koje su imale manjkavosti (SPACE i EVA-3S) pokazale su
losije rezultate CAS-a u usporedbi s CEA-om za lijecenje
bolesnika sa simptomatskom stenozom karotidne arterije i
time prevenciju mozdanog udara' (klasa I, razina A).

U bolesnika koji se smatraju visokorizi¢nima za CEA-u
prihvatljiva je alternativa CAS zajedno s protekcijom od
embolizacije. Iz studije SAPPHIRE proizlazi da je CAS in-
diciran kod bolesnika sa simptomatskom stenozom karo-
tidne arterije > 50% ako se smatraju rizi¢nima za CEA-u®
(klasa IIB, razina B). To su bolesnici s teSkom koronarnom
bolesti koja se ne moze revaskularizirati ili oni s teSkom
opstruktivnom plué¢nom bolesti.! Prema smjernicama Sje-
vernoamericke udruge za srce (AHA) i smjernicama Sjever-
noameri¢kog udruzenja za mozdani udar (ASA), CAS je
indiciran prije CEA-e uglavnom u bolesnika koji se smatra-
ju visokorizi¢nima za kirurgiju'’ (klasa I, razina A). Udruge
AHA/ASA kao posebno teske bolesnike navode one s kon-
gestivnim zatajenjem srca stadija NYHA III/IV, anginom
stadija III/IV, s bolestima stabla lijeve koronarne arterije, s
koronarnom bolesti koja zahvaca dvije ili tri koronarne arte-
rije, s EF-om < 30%, nedavnim sr¢anim udarom, teSkom
bolesti plu¢a ili bubrega, kao i1 bolesnike s prethodnim
zahvatom na vratu, kontralateralnom okluzijom karotidne
arterije, kontralateralnom lezijom glasnice ili restenozom
nakon karotidne endarterektomije!” (klasa I, razina A).

Karotidni stent u bolesnika sa simptomatskom stenozom
karotidne arterije > 50% ima prednost u onih s prethodnim
kirurS§kim zahvatima na vratu, nakon radioterapije vrata,
kod lezije mozdanih zivaca ili kod stenoza koje su distalno
od tijela drugoga vratnog kraljeska' (klasa I, razina A).

Obnovljene smjernice SVS-a iz 2011. navode da je CEA
metoda izbora prije CAS-a za veéinu bolesnika kad postoji
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indikacija za lijeCenje ekstrakranijalne karotidne bolesti'
(klasa I, razina A).

CEA prema CAS-u
za asimptomatske bolesnike

Ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti moz-
danog udara i smrti izmedu CAS-a i CEA-¢ (4,1 : 3,0%).°
Kod CAS-a incidencija je periproceduralnog inzulta nesto
vecéa (2,5 : 1,4%), dok CEA ima ve¢i rizik od infarkta mio-
karda (3,6 : 3,5%). No, nijedna razlika nije statisticki zna-
¢ajna.® Manjkavost studije CREST, koja u zaklju¢ku navodi
da bi CEA i CAS mogle biti komplementarne metode, jest
da nije naveden broj bolesnika koji su iskljuceni iz studije
zbog toga §to su neprihvatljivi za jednu ili drugu metodu.®
Drugim rije¢ima, radi se ipak o selektiranoj skupini bolesni-
ka te se rezultati o usporedbi CEA-e i CAS-a ne odnose na
op¢u populaciju.!

Istodobno rizik od mozdanog udara u bolesnika s najbo-
ljim farmakoterapijskim lijeCenjem znatno se smanjio od
mozdanog udara u bolesnika s > 50%-tnom stenozom sma-
njio se s 3,0 na 0,5%?* (klasa IIA, razina B). Prema novim
dokazima, farmakoterapija sama, bez invazivnog lijece-
nja, mozda je dovoljna za asimptomatsku stenozu karotida.
Rezultati studije SPACE-2 odgovorit ¢e, nadamo se, na ulo-
gu invazivnog lije¢enja u bolesnika s asimptomatskom ste-
nozom karotide. Neinvazivno lijecenje treba uzeti u obzir
osobito u bolesnika koji uz asimptomatsku karotidnu bolest
imaju 1 druge vazne komorbiditete. Studija koja je veé po-
kazala da medikamentna terapija, osobito statini, smanjuje,
i to znacajno, rizik od komplikacija jest ACST-1.° Periope-
rativni rizik od CEA-e u ovoj je skupini oko 3%.° Iz ove se
studije zakljuCuje da je medikamentna terapija dovoljna
za lijeCenje asimptomatskih bolesnika® (klasa I, razina A).
Valja napomenuti da, ipak, u svim skupinama bolesnika u
studiji ACST-1, neovisno o medikamentnoj terapiji, CEA
dodatno smanjuje rizik od mozdanog udara, dok autori u
posljednjoj recenici zakljucuju: ,,Rezultati ove studije poka-
zuju korist od CEA-e dok god je perioperativni rizik ma-
len.*® Isti autori u preliminarnim rezultatima svoje najno-
vije studije ACST-2 navode da usprkos smanjenu riziku od
mozdanog udara kod provedene medikamentne terapije,
CEA dodatno smanjuje rizik od mozdanog udara® (klasa
ITA, razina B). Zakljucak je u suglasju s prvim studijama
NASCET i ECST iz kojih ve¢ znamo da se korist od CEA-e
mora usporedivati s perioperativnim rizicima te da inva-
zivno lije¢enje nije indicirano ako postoperativne kompli-
kacije nadmasuju potencijalnu korist od lije¢enja®? (klasa I,
razina A).

U tijeku je najveca randomizirana studija za asimptomat-
ske bolesnike — ACST-2 koja usporeduje rezultate lijeCenja
CEA-e i CAS-a. Cilj je studije obuhvatiti 5000 bolesnika, a
u nju su ukljuceni i bolesnici iz Hrvatske. Rezultati se oCe-
kuju tijekom 2019. godine, a preliminarni su rezultati publi-
cirani krajem 2013. god. nakon prvih 986 bolesnika.” Za
bolesnike koji su praceni 6 mjeseci ucestalost smrti, mozda-
nog udara i infarkta miokarda bila je samo 1,0%.%* U uspo-
redbi sa studijom ACST-1 gdje je ucestalost teSkoga mozda-
nog udara, smrti ili infarkta miokarda bila 3,0%, ovo je
znacajno smanjenje postoperativnih komplikacija.

Perintervencijski rizik veé¢i od 3% u bolesnika s asimp-
tomatskom karotidnom bolesti neprihvatljiv je bez obzira
na medicinske komorbiditete. U bolesnika starijih od 70
godina znacajno raste rizik od mozdanog udara i smrti kod
CAS-a u usporedbi s CEA-om (12,0 : 5,9%)>¢ (klasa I, razi-
na A), aumladih od 70 godina ne postoji znacajna razlika u
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riziku od mozdanog udara i smrti izmedu CAS-a i CEA-¢®
(klasa I, razina A).

Ako se radi s protekcijom od embolizacije, CAS je pri-
hvatljiva alternativa u bolesnika koji se smatraju visoko-
rizitnima za CEA-u. Iz studije SAPPHIRE proizlazi da
je CAS indiciran u bolesnika s asimptomatskom steno-
zom karotidne arterije > 70% ako se smatraju riziénima za
CEA-u® (klasa IIA, razina B). Periproceduralni rizik mora
biti manji od 3%%!112172! (klasa I, razina A).

Restenoza nakon karotidne
endarterektomije

Restenoze nakon CEA-e, ako se javljaju odmah nakon
kirurskog zahvata, najcesce su posljedica tehnicke pogres-
ke. One koje se pojavljuju nakon duljeg perioda nastaju
zbog neointimalne hiperplazije i uglavnom su asimptomat-
ske.

Smjernice Europskog drustva za vaskularnu kirurgiju na-
vode da je kod restenoza karotidne arterije nakon prethodne
CEA-¢ indiciran CAS%!! (klasa I, razina A). Prema smjer-
nicama sjevernoamerickih drustava za vaskularnu kirurgi-
ju, moguce je uspjesno uciniti reoperaciju nakon prethod-
ne CEA-e osobito ako je druga strana vrata ,,zdrava®, tj. ne-
operirana. No, oni smatraju da su bolesnici s prethodnom
CEA-om u skupini bolesnika koji bi zbog anatomskih uvje-
ta mogli imati koristi od CAS-a' (klasa I, razina A). Prema
smjernicama AHA/ASA, restenoza nakon karotidne endar-
terektomije smatra se visokorizi¢nim zahvatom te se tako-
der preporucuje CAS umjesto CEA-e!7 (klasa I, razina A).
Dakle, iako je poznato da se i nakon prethodne CEA-e ona
moze ponoviti na istoj karotidnoj arteriji, ¢ini se kako po-
stoji suglasje izmedu kirurskih i nekirur§kih drustava da je
metoda izbora za lijeCenje restenoza nakon CEA-e ipak
CAS'"6!1L17 (klasa I, razina A).

Restenoza nakon CAS-a

Mehanizam restenoze nakon CAS-a nesto je drugadiji te
je moguce da je postotak simptomatskih bolesnika s reste-
nozom nesto veci nego postotak simptomatskih bolesnika s
restenozom nakon CEA-e. Prema rijetkim publikacijama,
postotak restenoza nakon CAS-a u bolesnika koji imaju
simptome vedi je od 33%?%%" (klasa I11, razina C). Restenoze
nakon CAS-a mogu se lijeciti angioplastikom s ponovnim
postavljanjem stenta ili bez njega.® Rezidualna stenoza
> 30% ostaje u polovice bolesnika, a ucestalost mozdanog
udara i smrti je oko 25%?2¢ (klasa III, razina C). Iskustvo je
drugih autora da se restenoza nakon CAS-a gotovo potpuno
moze lijeciti angioplastikom te da takav zahvat nema peri-
proceduralnih komplikacija®® (klasa III, razina C).

Bolesnici s restenozom nakon CAS-a obi¢no su visokori-
zi¢ni za kirurgiju (§to je mozda i bilo indikacija za CAS), a
prikaz karotidnih arterija nakon prethodnog zahvata moze
biti tezak i dugotrajan. Jednom kada se prikazu karotidne
arterije endarterektomija, zajedno s odstranjenjem stenta,
vrlo je jednostavna jer se odstranjuje zajedno s intimom?"%
(klasa III, razina C).

Ponovna CEA nakon prethodne CEA-e tehnicki je mogu-
¢a 1 bez vec¢ih komplikacija. Moguénost odstranjenja stenta
i plaka daje Siri rezidualni lumen. Buduci da su serije re-do
CEA-e vrlo malene, a sam zahvat moze biti tehnicki zahtje-
van, ne moze se dati sigurna preporuka.

Zakljucak

Novije studije potvrduju ranije smjernice HDVK, SVS-a
i ESVS-a za lijeCenje ekstrakranijalne karotidne bolesti.
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CEA ostaje zlatni standard, dok je CAS vazan u bolesnika
sa simptomatskom karotidnom bolesti koji imaju znatan
rizik od CEA-e. CAS trebaju izvoditi iskusni interventni
lije€nici u centrima s velikim brojem zahvata i dokumenti-
ranim niskim periproceduralnim rizikom.

Karotidna endarterektomija indicirana je kod bolesnika
sa simptomatskom stenozom karotidne arterije > 50%. Ni-
jedna od provedenih randomiziranih studija nije dokazala
premo¢ CAS-a u odnosu prema CEA-i za lijeenje bolesni-
ka sa simptomatskom stenozom karotidne arterije u opcoj
populaciji. Prednost CAS-a odnosi se na specificne popu-
lacije bolesnika koji imaju povecan rizik od CEA-e. Karo-
tidni stent indiciran je u bolesnika koji imaju indikaciju za
CEA-u i znatne komorbiditete (uglavnom tesku bolest srca)
ili u bolesnika koji imaju indikaciju za CEA-u i anatomski
nepovoljne uvjete za operaciju (kao $to je prethodna opera-
cija na vratu, distalna lezija ili sl.).

U bolesnika s asimptomatskom stenozom karotidne arte-
rije > 70% CEA je indicirana uz periproceduralni rizik
manji od 3%. Uloga CAS-a u lijeenju bolesnika s asimpto-
matskom karotidnom stenozom nije dokazana (uglavnom
zbog vece perioperativne ucestalosti mozdanog udara u
usporedbi s CEA-om) te se odnosi samo na bolesnike u
kojih je indicirana CEA, ali uz veliki rizik od perioperativ-
nih komplikacija ili uz anatomski nepovoljne uvjete.

Medikamentna terapija, osobito snizavanje povisenih vri-
jednosti lipida znatno pridonosi prevenciji mozdanog udara
u bolesnika sa stenozom (asimptomatskom i simptomat-
skom) karotidne arterije. U bolesnika s pravilno provede-
nim medicinskim lije¢enjem CEA-om dodatno se smanjuje
rizik od smrti i mozdanog udara.

Budu¢i da nijedna od provedenih studija nije pokazala
inferiornost CEA-e za lijeCenje bolesnika s karotidnom ste-
nozom, cilj istrazivanja pomaknuo se na medikamentno li-
jecenje. Njegova se prednost o¢ekuje osobito u bolesnika s
asimptomatskom stenozom karotidne arterije. Dosada pro-
vedene randomizirane studije pokazuju da u asimptomat-
skih bolesnika sa stenozom karotidne arterije CEA dugo-
rocno osigurava bolju kvalitetu zivota dokle god je peripro-
ceduralni rizik manji od 3%.
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PRIJELOMI DISTALNOG RADIJUSA U DJECE
— UZROCI I MJESTA NASTANKA

DISTAL RADIUS FRACTURES IN CHILDREN - CAUSES AND PLACES OF OCCURRENCE

ANKO ANTABAK, ABDULAH CHOUEHNE, SELENA CURKOVIC, DINO PAPES, MARKO BOGOVIC,
TOMISLAV LUETIC, STANKO CAVAR, DAMIR HALUZAN, MARIJA MIHIC SURIC*

Deskriptori: Prijelomi pal¢ane kosti — epidemiologija, etiologija, lijeCenje; Nezgodan pad — statisticki podatci; Sportske
ozljede — epidemiologija; Voznja biciklom — ozljede, statisticki podatci; Epifizioliza — epidemiologija;
Hrvatska — epidemiologija; Djeca

SaZetak. Prijelomi distalnog dijela radijusa najces¢i su prijelomi u djece i ¢ine oko 25% svih prijeloma. Glavni mehanizam
nastanka je pad na ispruzenu ruku. Ovi prijelomi najéeSc¢e nastaju kao posljedica nesretnih slucajeva, a rjede zbog ozljeda
i patoloskih stanja. U ovom retrospektivnom istrazivanju analizirali smo 182 bolnicki lijeena prijeloma distalnog radijusa,
od ¢ega 61 (29,8%) otpada na epifizeolize. Uzroci su podijeljeni u tri skupine: pad 124 (68,1%), ozljeda u prometu 50
(27,5%) 1 udarac 8 (4,4%). Padovi najcesc¢e nastaju tijekom igre ili sporta — 72 (39,6%), a prometne ozljede tijekom voznje
bicikla — 30 (52%) 1 koturaljki — 25 (43%). Djeca su se najcesce ozljedivala na mjestima sportske i rekreacijske aktivnosti
— 115 (63%), na ulici 38 (21%) te u Skoli 16 (9%). U naSe djece najveca je pojavnost prijeloma distalnog radijusa tijekom
sportskih i rekreacijskih aktivnosti, a najmanja u $koli i kod kuce.

Descriptors: Radius fractures — epidemiology, etiology, therapy; Accidental falls — statistics and numerical data; Athletic
injuries — epidemiology; Bicycling — injuries, statistics and numerical data; Epiphyses, slipped — epide-
miology; Croatia — epidemiology; Child

Summary. Distal radius fractures are the most common fractures in children and account for about 25% of all fractures.
The main mechanism of occurrence is a fall on the outstretched hand. These fractures usually occur as a result of accidents,
and rarely because of injuries and pathological conditions. In this retrospective study, we analyzed 182 hospital-treated
distal radius fractures, of which 61 fractures (29.8%) represent epiphysiolysis. The causes are divided into three groups: fall
124 (68.1%), injuries in traffic 50 (27.5%), and strikes 8 (4.4%). Falls usually occur during sport or game playing 72
(39.6%), and traffic injuries occur during cycling 30 (52%) and roller skating 25 (43%). Children were most often injured
in the areas of sports and recreational activities 115 (63%), on the street 38 (21%), and at the school 16 (9%). In our children
the highest incidence of distal radius fractures was during sports and recreational activities, and the lowest in school and at

home.

Distalni dio palCane kosti (slika 1.) daleko je najéesca
(oko 25%) lokalizacija prijeloma u djece.' Tu nastaju razli-
Citi tipovi prijeloma. Prema anatomskom smjestaju, mogu
se svrstati u dvije skupine. Prvu, vecu, ¢ine metafizni prije-
lomi. Drugu, manju, ¢ine ozljede epifizne ploce rasta (epifi-
zeolize). Metafizni prijelomi bez ozljede epifizne ploce cije-
le brzo i rijetko ostavljaju trajne posljedice. Oni mogu biti
nepotpuni i potpuni. Za djecju dob tipicni su nepotpuni pri-
jelomi (subperiostalni ili prijelomi tipa zelene grancice).
Subperiostalni prijelomi (pokidan korteks, uz o¢uvan pe-
riost) nastaju na spoju metafize i epifize, stabilni su i ne na-
lazu repoziciju. Najcesc¢i su oblik prijeloma kostiju podlak-
tice u djece.? Prijelome tipa zelene grancice karakteriziraju
pokidan korteks i periost na strani tenzije (konveksna strana
angulacije), uz ocuvan periost konkavne strane. Prate ih
kutne deformacije. Lako se reponiraju i retiniraju longetom.
Takvim su prijelomima sklonija djeca do osme godine Zivo-
ta. Potpuni prijelomi metafize pal¢ane kosti praceni su po-
makom ulomaka. Ako se radi o ve¢em pomaku, potrebne su
repozicija i anestezija. Kod nestabilnih prijeloma nakon re-
pozicije i imobilizacije naknadni pomaci ulomaka nastaju
kod oko tre¢ine djece (28,8%).> Mnogo ¢imbenika uzrokuje
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naknadni pomak ulomaka u imobilizaciji; vecina ih nije
predvidiva, stoga odluka o postupku lijecenja nije uvijek
jednostavna.* Pri sekundarnomu pomaku ulomaka u nepri-
mjeren polozaj (pomak za polovinu Sirine dijafize i viSe od
15 stupnjeva angulacije), a nakon repozicije ulomaka, prije-
lom redovito treba fiksirati Kirschnerovom zicom. Sve ne-
stabilne prijelome u starije djece treba primarno operativno
fiksirati. Izuzetno veliki bioloski potencijal remodeliranja u
podrucju metafize ispravlja kutne deformacije manje od
20°. Izostanak rotacijskih kretnja podlaktice zabiljezen je u
15 -29% djece s ovim prijelomom.’

* Klinika za kirurgiju, Medicinski fakultet Sveucili§ta u Zagrebu, KBC
Zagreb (prof. dr. sc. Anko Antabak, dr. med.; Dino Papes, dr. med.; dr. sc.
Marko Bogovi¢, dr. med.; prof. dr. sc. Tomislav Lueti¢, dr. med.; dr. sc.
Stanko Cavar, dr. med.; Damir Haluzan, dr. med.), Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu (Abdulah Chouehne, cand. med.), Odjel za djecju
kirurgiju, Op¢a bolnica Karlovac (Selena Curkovi¢, dr. med.), Institut
za medicinska istraZivanja, Zagreb (dr. sc. Marija Mihi¢ Suri¢, dipl. ing.)
Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. A. Antabak, Klinika za kirurgiju Medi-
cinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispatieva 12,
10000 Zagreb, e-mail: aantabak@kbc-zagreb.hr

Primljeno 10. sije¢nja 2017., prihvaceno 27. ozujka 2017.
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Slika 1. Nepotpuni prijelom distalnog radijusa. A) Tipicna dorzalna an-
gulacija B) Repozicija i imobilizacija, C) Imobilizacija bez repozicije
Figure 1. Incomplete distal radial fracture. A) Tipical dorsal angulation
B) Reposition and immobilisation C) Immobilisation without reposition

Treéinu ozljeda distalnog dijela pal¢ane kosti ¢ine ozlje-
de epifize.® Ozljede epifizne zone rasta u vecoj ili manjoj
mjeri ometaju uzduzni rast pal¢ane kosti. Neke od njih
mogu uzrokovati tezak stupanj invalidnosti i stoga nalazu
posebnu pozornost. Prema polozaju frakturne pukotine,
Salter-Harrisovom (S-H) klasifikacijom dijele se u pet sku-
pina (slika 2.). No peti tip (kompresijska ozljeda bez poma-
ka) nastaje tako rijetko da ga u ovom radu ne spominjemo.
Distalna epifiza pal¢ane kosti odgovorna je za gotovo sav
(75 — 81%) uzduzni rast podlaktice. Prijelomi u ovom po-
dru¢ju mogu ubrzati, usporiti, djelomi¢no ili potpuno zau-
staviti rast palcane kosti. Rizik od poremecaja rasta distalne
epifize radijusa u slu€aju prijeloma s pomakom procjenjuje
se na4—5%.” On se povecava ako je fraktura reponirana tri
i viSe dana nakon traume i nakon ponavljanih neuspjesnih
pokusaja. No postoji rizik od nastanka komplikacija i nakon
posve primjereno provedenog postupka lije¢enja. Prerano
zatvaranje epifize jedan je od najtezih ishoda traume ploce
rasta. Potencijal rasta dopunski je stimuliran hiperemijom
(osobito nakon ponovljenih pokusaja repozicija, visestrukih
prijeloma i kirur§kih zahvata). Ta hiperemija stimulira i rast
ulne pa dolazi do priblizno urednog odnosa izmedu kostiju
podlaktice s minimalnim funkcionalnim deficitom koji je
neznatan u svakodnevnim aktivnostima. Medutim, postojat
¢e razlika u odnosu prema suprotnoj ruci. Rijetko moze do¢i
do djelomi¢nog i potpunoga preuranjenog zatvaranja epifi-
za te posljedicnoga progresivnog deformiteta i funkcional-
nih ogranicenja. Ova ¢e se progresivna deformacija poveca-
vati do zavrSetka rasta kosti. Posljedice poremecaja rasta
nakon epifizeolize bit e to teze $to je dijete mlade. Na sre-
¢u, najveca je pojavnost prijeloma epifize u vrijeme preado-
lescentnog zamaha rasta, a u djece mlade od pet godina iz-
nimno rijetko. Prijelomi distalnog radijusa ve¢inom se vide
u Skolske djece (najcescée u dobi od 11. do 14. godine zivo-
ta).® Vecina fraktura S-H 1 i II stabilna je pa ih lije¢imo za-
tvorenom repozicijom i imobilizacijom. Namjestanje ulo-
maka provodi se pod kontrolom rendgenske dijaskopije u
budnoj sedaciji, lokalnoj ili opcoj anesteziji. Ako nakon
sedam dana dode do naknadnog pomaka, ne preporucuje se
ponovna manualna repozicija. Prijelomi SH III i IV nesta-

Slika 2. Salter-Harris klasifikacija ozljede epifizne ploce, pojavnost po
tipovima I-1V
Figure 2. Salter- Harris classification of growth plate injuries, incidence
by I-1V typs

bilni su i uvijek nalazu preciznu poziciju ulomaka te fiksa-
ciju jednom od operativnih metoda (kanulirani vijak ili
Kirschnerova zica). Opasne komplikacije koje prate prije-
lome epifize distalnog radijusa jesu i kompartmentski sin-
drom, neuropatija i sindrom karpalnog tunela.

Prijelomi distalnog radijusa u djece zbog velike pojavno-
sti i mogucih teskih posljedica i nakon provedenog isprav-
nog postupka lijeCenja opravdavaju propitivanja mogucno-
sti prevencije njihova nastanka. Poznato je da bez mjera
zaStite pojavnost prijeloma raste. Za provodenje preventiv-
nih mjera nuzno je poznavati na¢in i uzroke nastanka prije-
loma. Prijelomi nastaju na puno nacina, a njihova pojavnost
uvjetovana je nad¢inom Zzivota i navikama djece. Razvojem
modernog drustva mijenjaju se zivotne navike i pretezite
aktivnosti djece. Urbane sredine svojim sociokulturoloskim
stajaliStima znatno mijenjaju pojavnost i nacine nastanka
ozljeda u djece.” Suvremene drustvene zajednice kojima
pripadamo i mi uvelike populariziraju rekreacijske i sport-
ske aktivnosti djece svih dobi. Razumljivo je da u takvim
sredinama raste i broj sportskih ozljeda.'” Dobro je poznato
da je pad vodec¢i uzrok nastanka ozljeda."!

Pri padu dijete refleksno ispruzi ruke da bi se zastitilo i
tako ozlijedi podlakticu. Op¢enito, tri su glavne skupine na-
¢ina nastanka svih prijeloma. Najcescée su to nesretni sluca-
jevi, rjede nanoSenje ozljeda i patoloska stanja. Nesretni
slucajevi dogadaju se kod kuée (37%), u prometu (22%), u
skoli (20%), dok ostatak otpada na igru i rekreaciju te ne-
svakidasnje okolnosti.'? To su podaci za ameri¢ku djecu, a
za ciljane preventivne aktivnosti nuzni su specifi¢ni i detalj-
ni podaci. Podaci vezani za uzroke ozljedivanja mijenjaju se
pa su nuzne epidemioloske studije pracenja tijekom odre-
denog razdoblja.”* Rade se nacionalne studije pracenja za
to¢no odredene ozljede ili zivotnu dob.'*!'* U Hrvatskoj
nema registra ozljeda djece niti djelotvornoga nacionalnog
sustavnog pracenja pojavnosti uzroka ozljeda u djece (izu-
zetak je prometni traumatizam). Tako na 1000 bolnicki lije-
Cene ozlijedene djece (period od 2002. do 2006. godine)
epidemioloska sluzba ima podatke za samo njih 32%, ostali
su svrstani u skupinu ,,nepoznat uzrok™.!® Vaznost ovog
problema prepoznala je Vlada RH. Ona je 2006. godine ob-
vezala nekoliko ministarstava i razli¢itih institucija na iz-
radu ,,Nacionalnog programa prevencije ozljeda djece” s
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jasno definiranim zada¢ama lokalne zajednice, zdravstvene
sluzbe i sustava obrazovanja.'” Hrvatski zavod za javno
zdravstvo u izvjescu za 2013. godinu navodi da je uzrok
nastanka ozljeda poznat u samo 30% djece, a za ostale nema
podataka, ve¢ ih svrstava u skupinu ,,ostale ozljede”.'® Una-
to¢ ,,Nacionalnom programu prevencije ozljeda djece”
nema pomaka u sustavnom i sveobuhvatnom biljezenju
uzroka i nacina na koje stradavaju hrvatska djeca. To krajnje
neprecizno biljezenje uzroka i mehanizama nastanka nesre-
¢a onemogucéava osmisljavanje i uvodenje mjera preven-
cije. Uz to je zamijecen trend porasta i pojavnosti prijeloma
i kirur§kog pristupa lijecenju prijeloma distalnog radijusa u
viSe nacionalnih studija.!*?

U ovom radu autori sukladno ,,Nacionalnom programu
prevencije ozljeda djece” u petogodiSnjem razdoblju anali-
ziraju bolnic¢ki lije¢enu djecu s prijelomima distalnog dijela
palane kosti, prema tipu, mjestu i nacinu nastanka prijelo-
ma. Podaci su obradeni statistickim paketom programa
Excel za obradu tabli¢nih podataka (Microsoft Office 2010).

Ispitanici i metode

Provedeno je retrospektivno istrazivanje na uzorku od
211 pacijenata mladih od 18 godina koji su bolni¢ki lijeceni
zbog prijeloma distalnog dijela palcane kosti u razdoblju od
1. 1. 2010. do 25. 12. 2015. godine u Zavodu za djecju ki-
rurgiju Klinike za kirurgiju KBC-a Zagreb. Zbog nepotpune
medicinske dokumentacije, ponovljenog lijeCenja istog pri-
jeloma te osteogenezis imperfekte iz istrazivanja je isklju-
¢eno 31 dijete. Ukupno su analizirana 182 prijeloma distal-
nog radijusa (dvoje djece imalo je istodobno prijelom obiju
podlaktica). Potrebni podaci prikupljeni su retrogradno iz
Bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) i arhiva Zavoda za
djecju kirurgiju. Analizirani su pacijenti kojima je tijekom
lijecenja pridruzena jedna od dvije dijagnoze: S52.5 — Prije-
lom donjeg dijela pal¢ane kosti (radijusa); S52.6 — Prijelom
donjeg dijela lakatne kosti (ulne) i palCane kosti (radijusa).
Iz gore navedenih dvaju izvora biljezene su ove varijable:
godiste, dob, spol, prijelom lijeve ili desne pal¢ane kosti,
prijelom metafize, epifizeoliza radijusa, uzrok nastanka oz-
ljede, mjesto nastanka ozljede. Uzrok ozljede klasificiran je
prema Siframa MKB-10, poglavlja XX., vanjski uzroci
morbiditeta 1 mortaliteta. Od 182 bolnicki lije¢ena prijelo-
ma bio je 61 prijelom distalne epifizeolize palcane kosti
(29,8%). Ukupno je 36 djecaka slomilo epifizu. Pritom ju je
jedan djecak istodobno slomio na oba distalna radijusa te je
broj prijeloma epifize medu djecacima 37. Stoga je udio
epifizeolize distalnog radijusa medu djecacima 60,07%.
Broj epifizeoliza kod djevojcica iznosi 24 (39,93%). Djeca
su lijevu epifizu slomila 29 puta (47,54%), a desnu 32 puta
(52,46%). Ukupna prosjec¢na dob iznosi 11,32 godine; kod
djecaka 13,03 godine, a kod djevojcica 8,83 godine. Podaci
su upisani i obradeni u programu Windows Excel 2007.

Rezultati

Od sveukupno 180-ero djece bilo je 125 djecaka (69,4%)
155 djevojcica (30,6%). Dvoje djece slomilo je obje ruke te
je ukupni broj ozljeda radijusa 182. Lijeva je ruka slomljena
90 puta (48,13%), a desna 97 puta (51,87%). Ukupna pro-
sjecna dob djece je 10,38 godina. Prosjecna dob djecaka je
11 godina, a djevojcica 9,2 godine. Samo je u osmero djece
provedeno inicijalno ambulantno lije¢enje, a nakon se-
kundarnog pomaka lije¢ena su bolnicki. Pacijenti su podije-
ljeni u Cetiri dobne skupine. Prevalencija prijeloma distal-
nog radijusa prema dobnim skupinama prikazana je na gra-
fikonu 1.
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Legenda / Legend:

MKB-10 / ICD-10 — Medunarodna klasifikacija bolesti, deseta revizija
The 10" revision of the International Statistical Classification
of Diseases

W 18 — Pad, spoticanje o predmet / Fall due to bumping against object

V18 — Ozljede voznjom bicikla / Pedal cycle driver injured

W02 - Pad s rola, skateboards, ...

/ Fall involving ice-skates, skis, roller-skates or skateboards

W17 — Pad s jedne razine na drugu / Fall into well

W19 — Nespecificirani pad / Unspecified fall

W09 — Pad na igralistu / Fall on or from playground slid

W 14 — Pad s drveta, penjane / Fall from tree

WO01 — Pad na istoj razini / Fall on same level

W20 — Odgurnut, bacen / Struck by thrown, projected or falling object

W13 — Pad s balkona / Fall from, out of or through balcon

W22 — Udaranje s kasnijim padom / Striking against stationary object

Grafikon 1. Broj prijeloma po uzrocima nastanka (MKB-10 sifre)
Graph 1. Fractures by causes (ICD-10 codes)

Tablica 1. Pojavnost prijeloma distalnog radijusa po dobnim skupi-
nama.

Table 1. Distal radius fractures frequency by age groups

Dobna skupina (godine) Prijelomi %
Age groups (years) Fractures

0-4 4 2,2
5-9 63 34,6
10-14 104 57,1
15-17 11 6,1
Ukupno / Total 182 100

Uzroci prijeloma distalnog radijusa podijeljeni su u tri
skupine: pad 124 (68,1%), ozljeda u prometu 50 (27,5%) i
udarac 8 (4,4%), Sto podrazumijeva i udarac predmetom i
guranje od druge osobe ili samog ozlijedenog djeteta. Deta-
ljan pregled uzroka prijeloma prikazan je u tablici 1.

U padu u razini tla najveéi je broj prijeloma nastao tije-
kom igre ili sporta — 72 (39,6%), spoticanjem ili poskliznu-
¢em njih 18 (10%). Od padova tijekom igre ili sporta 31
pripada djeCacima koji su ozljedu zadobili igraju¢i nogo-
met. Od padova s visine mahom su nespecificirani uzroci.
Od specificiranih uzroka vode¢i je pad s djec¢jih naprava za
igru: ljuljacke, tobogani ili penjalice. Ovdje je zastupljenost
prema spolovima razmjerno jednaka. U slucaju pada sa
stabla u svih sedam slucajeva bila je rijec¢ o dje¢acima. Sve
ozljede u prometu nastale su bez kontakta s motornim vozi-
lima. Tijekom voznje bicikla bilo je 30 (52%) prijeloma,
koturaljki 25 (43%), skateboarda 2 (3%) i jedan prijelom
tijekom voznje romobila. Kod biciklistickih nezgoda kao
uzroka prijeloma distalnog radijusa u prometu u 22 od 30
slucajeva (73,33%) biciklisti su bili djecaci. No, pri kotu-
raljkanju je situacija obrnuta. Djevojcice ovdje ¢ine udio od
80%. Kod prijeloma nastalih udarcem lopta je bila uzrok u
Sestero djece, a udarac u zid i ljuljacku u po jednog djeteta.
Prijelomi distalnog dijela palcane kosti nastali su na mjesti-
ma sportskih i rekreacijskih aktivnosti u 115 (63%) sluca-
jeva, na ulici ili cesti 38 (21%), u §koli 16 (9%), a kod kuce
u 13 (7%). Od 115 prijeloma koji su nastali na sportskim,
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rekreacijskim terenima i igraliS§tima bio je 31 prijelom na
nogometnim igraliStima, 25 na terenima za rekreacijsku
voznju bicikla i rolanje (staze oko jezera Jarun i Bundek),
10 na koSarkaskim, rukometnim i odbojkaskim igraliStima,
10 na terenima za borilacke vjestine, s gimnastickim spra-
vama, na atletskoj stazi, bazenu, 8 prijeloma na uredenim
dje¢jim igralistima grada Zagreba (Jelkovec, Sopnica, Trnje-
-Savica, skateboardski (daskaski) park Bundek), 8 na igra-
liStima na javnim povrS§inama grada (park Maksimir, Rib-
njak, Savski nasip), 8 prijeloma na igraliStima odgojno-
-obrazovnih ustanova, 4 na klizalistima (Salata, Dom spor-
tova), 3 na sanjkanju i skijanju (Cmrok, Sljeme). Dvoje
djece ozlijedeno je na hipodromu, a jedno pri natjecanju u
jedrenju. Od 13 prijeloma koji su nastali kod kuce Cetvero
djece imalo je prijelom padom s trampolina. Cetvero je palo
niza stube, troje u razini tla, a dvoje s niskog predmeta.

Rasprava

Brojni su nacini kako nastaju prijelomi. Nasa epidemio-
loska studija uzroka nastanka prijeloma distalnog dijela pal-
cane kosti regionalnog je karaktera. Obuhvaca djecu prema
teritorijalnoj pripadnosti. Prema nekim pokazateljima, sli¢-
na je drugim studijama. Tako su prosjecna dob i raspodjela
ozljeda metafize i epifize gotovo identi¢ne navodima autora
nekih nacionalnih studija.?*?* Takoder se podudaraju podaci
raspodjele prijeloma prema spolu i Zivotnoj dobi.? Tako tre-
¢inu prijeloma distalnog radijusa ¢ine ozljede epifize. U
svim dobnim skupinama prijelomi distalnog radijusa u dje-
caka zastupljeniji su od prijeloma u djevojcica. Pad je vode-
¢iuzrok prijeloma kod nase djece i Cini viSe od dvije tre¢ine
svih prijeloma. I drugi autori nalaze slicnu pa i ve¢u pojav-
nost uzrokovanu padom (do 83%).2%?7 Vec¢inom se radi o
prijelomima koji nastaju padom u razini tla. Glavna karak-
teristika nase skupine djece jest iznimno velik broj ozljeda
koje nastaju tijekom sportskih i rekreacijskih aktivnosti.
Kod autora koji su istrazivali pojavnost uzroka prijeloma u
djece u drzavi Washington dominiraju padovi s malih visina
(najcescée pad s trampolina), a uzrokuju 27% svih prijeloma
podlaktice.?® Kod nas posebice dominiraju ozljede djecaka
pri igranju nogometa. Ovo se moZze objasniti lokalizacijom
nase bolnice, odnosno njezinim okruzenjem. Uz bolnicu je
velika koncentracija terena amaterskih i profesionalnih no-
gometnih klubova svih dobi muske djece. Druga aktivnost
koja dominira kao nacin nastanka prijeloma u nase djece
jest voznja bicikla. U nas je ona jako popularna rekreacijska
aktivnost, no prava je rijetkost sresti biciklista koji nosi ka-
cigu i eventualno Stitnike za ruke i koljena. Kod padova s
visine uzroci su mahom nespecificirani. Od specificiranih
uzroka vode¢i je pad s djecjih naprava za igru: ljuljacke,
tobogani ili penjalice. Padovi s trampolina naj¢es$¢i su uzrok
prijeloma u americ¢ke djece. U na$oj skupini radi se o zane-
marivo niskom postotku prijeloma nastalih na ovaj nac¢in. U
istrazivanju provedenom u urbanoj djecjoj populaciji grada
Glasgowa dominiraju prijelomi u djece koja su pala s visine
do jednog metra. Sportske su aktivnosti na drugome mje-
stu.?’ Treéina prijeloma u skupini djece koju smo analizirali
nastala je u vezi s prometom. No to su ozljede nastale bez
kontakta s motornim vozilom. U nas je glavni nacin nastan-
ka prijeloma, vezanih uz promet, pad s bicikla. Druga po
redu opasna aktivnost jest voznja na koturaljkama. Ostali
uzroci vezani uz promet iznimno su male pojavnosti. Za
nasu je djecu specifican velik broj ozljeda distalnog radijusa
uzrokovan padom tijekom rekreacijskih i sportskih aktivno-
sti, na uredenim i neuredenim prostorima. Gotovo da nema
sportskog i rekreacijskog igraliSta na kojem nije bilo prije-
loma distalnog radijusa. Za promatranu skupinu djece spe-

cifi¢an je razmjerno malen postotak prijeloma koji je nastao
kod kuce.

Zakljucak

U naSe djece najveca je pojavnost prijeloma distalnog ra-
dijusa tijekom sportskih i rekreacijskih aktivnosti (nogomet
i voznja bicikla). U nas nema tipi¢no americke velike pojav-
nosti prijeloma u igri na trampolinu. Najmanji broj prijelo-
ma nastaje kod kuée i u $koli. Opasni su uredeni rekreacij-
ski i sportski tereni, igraliSta na javnim povrSinama te u
gradskim parkovima.
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UZROCI SMRTI U BOLESNIKA
SA SISTEMSKIM ERITEMSKIM LUPUSOM:
ULOGA SISTEMSKE BOLESTI I KOMORBIDITETA

CAUSES OF DEATH OF PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS:
ROLE OF THE SYSTEMIC DISEASE AND COMORBIDITIES

IVAN PADJEN, MISLAV CEROVEC, MIROSLAV MAYER, BRANIMIR ANIC*

Deskriptori: Sistemski eritemski lupus, uzroci smrti; Kardiovaskularne bolesti; Maligne bolesti; Infekcije

Sazetak. Uzroci smrti i obolijevanja u bolesnika sa sistemskim eritemskim Iupusom (SLE) ukljucuju osnovnu sistemsku
bolest te vise komorbiditeta, od kojih su najées¢i kardiovaskularne bolesti, infekcije i maligni tumori. Zbog slozenog
odnosa SLE-a i komorbiditeta umrlim bolesnicima sa SLE-om nije uvijek moguce pripisati samo jedan uzrok smrti. U
ovom pregledu prikazani su najvazniji uzroci obolijevanja i na¢in na koji doprinose smrti bolesnika sa SLE-om. Povrh toga,
analiziran je problem (ne)evidentiranja SLE-a u obrascima za prijavu smrti bolesnika sa SLE-om. Sparivanje podataka iz
barem dvaju izvora — medicinskih kartona iz lupusnog centra i baza podataka vitalne statistike — moglo bi unaprijediti
prepoznavanje SLE-a kao uzroka smrti u op¢oj populaciji.

Descriptors: Systemic lupus erythematosus, causes of death; Cardiovascular diseases; Malignant diseases; Infections

Summary. Causes of death and morbidity of patients with systemic lupus erythematosus (SLE) include the systemic
disease itself and a number of comorbidities, most frequently cardiovascular diseases, infections and malignancies. Given
the complex relationship between SLE and comorbidities, it is not always possible to ascribe a single cause of death to
deceased patients with SLE. In this review we present the most important causes of morbidity and the way they contribute
to death in patients with SLE. Furthermore, we analyze the problem of (non)recording of SLE in death certificates of SLE
patients. Matching data from at least two different sources — medical charts from a lupus center and a vital statistics data-

base — may improve the recognition of SLE as a cause of death in the general population.

Bolesnici sa sistemskim eritemskim lupusom (SLE) umiru
od istih bolesti kao i pripadnici opée populacije koji nemaju
dijagnozu SLE-a. SLE moze uzokovati smrt sam po sebi —
uslijed aktivnosti osnovne bolesti,'?> a isto tako do smrti
moze dovesti i posredno — pospjesSujuci razvoj komorbidi-
teta i povecavajuci smrtnost od komorbiditeta.>* Pretpostavi
li se da SLE u bitnome pridonosi svim komorbiditetima,
moze se re¢i da je SLE osnovni uzrok smrti u svih bolesnika
sa SLE-om. S druge strane, promatra li se svaki komorbidi-
tet kao potpuno neovisni entitet, svaki komorbiditet (odno-
sno skupina komorbiditeta: kardiovaskularne, infektivne,
maligne bolesti itd.) osnovni je uzrok smrti sam za sebe.
Toc¢na klasifikacija osnovnog uzroka smrti, tj. odgovor na
pitanje je li osnovni uzrok smrti u pojedinog bolesnika os-
novna bolest ili komorbiditet istodobno, nije u potpunosti
moguca. Isto tako, nije prihva¢en nacin kako definirati, a
pogotovo kako kvantificirati, udio doprinosa SLE-a svakom
pojedinom komorbiditetu.

Najvaznije skupine komorbiditeta, a ujedno i uzroka smrti
uz osnovnu bolest, u bolesnika sa SLE-om su infekcije, kar-
diovaskularne bolesti i maligni tumori.'> Od pocetaka istra-
zivanja uzroka smrti u bolesnika sa SLE-om postoji pre-
dodzba da su aktivna bolest i infekcije najvazniji uzrok rane
smrti, dok su kardiovaskularne bolesti najvazniji uzroci
kasne smrti, uz sve vazniju ulogu malignih tumora.®® Una-
to¢ tome, u literaturi postoje velike razlike izmedu udjela
pojedinih uzroka smrti, kako zbog stvarnih razlika izmedu
bolesnika sa SLE-om, tako i zbog velikih metodoloskih raz-
lika izmedu studija.'®

Lije¢ Vjesn 2017;139:61-66

U ovom pregledu prikazani su najvazniji uzroci morbidi-
teta 1 nacin na koji doprinose smrti u bolesnika sa SLE-om.
Povrh toga, analiziran je problem (ne)evidentiranja SLE-a u
obrascima za prijavu smrti bolesnika sa SLE-om. Pregled se
temelji na opseznoj pretrazi literature dostupne putem baze
podataka Pubmed do 31. svibnja 2016.

Aktivna bolest

Aktivnost SLE-a podrazumijeva upalnu aktivnost bolesti
koja se u rutinskom pracenju bolesnika procjenjuje na teme-
lju klinicke slike i vrijednosti odgovarajucih laboratorijskih
parametara. Upalna aktivnost tijekom bolesti poprima tri
razli¢ita obrasca u bolesnika sa SLE-om: relapsno-remitentni
oblik, trajno aktivnu bolest i dugotrajnu remisiju.!" Aktiv-
nost nije samo prakti¢ni problem u tijeku bolesti pojedinog
bolesnika sa SLE-om, nego je prepoznata kao nezavisni
prediktor oStec¢enja i smrtnosti.'? Postotak aktivnog lupusa
kao uzroka smrti medu svim uzrocima smrti uvelike se raz-
likuje u objavljenim studijama. Tako je npr. u finskoj studiji
uzroka smrti bolesnika sa SLE-om u razdoblju od 2000. do

* Zavod za klini¢ku imunologiju i reumatologiju, Klinika za unutrasnje
bolesti Medicinskog fakulteta Sveucili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (dr.
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2008. godine aktivni SLE utvrden kao uzrok smrti u 4/30
(13%) bolesnika,” dok je u tajlandskoj studiji provedenoj
u razdoblju od 1986. do 2000. godine utvrden kao uzrok
smrti u 18/52 bolesnika (35%).2

U svrhu kvantifikacije aktivnosti u pojedinog bolesnika i
usporedbe izmedu bolesnika i skupina bolesnika razvijeno
je vise razli¢itih indeksa aktivnosti. Indeksi su uobicajeno
podijeljeni na globalne i organ-specificne. Najcesce koriste-
ni globalni indeksi su SLEDAI (engl. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index), ECLAM (engl. Eu-
ropean Consensus Lupus Activity Measurements), SLAM-R
(engl. Systemic Lupus Activity Measurement, Revised) te
BILAG (engl. British Isles Lupus Assessment Group), koji
je ujedno i najkompleksniji (14, 15). Primjeri organ-speci-
fi¢nih indeksa su organ-specificne kategorije indeksa BILAG
i indeks za procjenu aktivnosti koznog lupusa CLASI (engl.
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity
Index).*

Vecina validiranih indeksa za procjenu aktivnosti u odre-
denoj vremenskoj tocki uzima u obzir klini¢ka ocitovanja i
laboratorijske nalaze koji su zabiljezeni unatrag najviSe
mjesec dana od to¢ke promatranja.'® Stoga u istrazivanjima
smrtnosti i uzroka smrti nije moguce odrediti indeks aktiv-
nosti bolesti za sve bolesnike kojima je zadnja medicinska
dokumentacija dostupna u trenutku ranijem od mjesec dana
prije smrti.

Zbog toga se u kategorizaciji aktivnog SLE-a kao uzroka
smrti pribjegava mjerama kao $to su konsenzus strucnjaka,
kojima se na temelju klinickih dokaza ili dokaza dobivenih
obdukcijom nastoji procijeniti je 1i bolesnik umro od aktiv-
ne bolesti.'” Takav je pristup primijenjen u studiji uzroka
smrti bolesnika uklju¢enih u projekt Euro-Lupus'® u kojoj je
aktivna bolest utvrdena kao uzrok smrti 26,5% bolesnika.
Sli¢no tome, u multicentricnoj europskoj studiji Nossenta i
suradnika uzrok smrti kao posljedicu aktivne bolesti su
na temelju dostupne medicinske dokumentacije definirali
koordinatori pojedinih centara — u potonjoj studiji je 45,1%
bolesnika umrlo od aktivne bolesti.! Sli¢an pristup odredi-
vanja primijenjen je u studiji Dorije i suradnika u kojoj je
aktivna bolest utvrdena kao uzrok smrti 35,3% bolesnika,® u
korejskoj studiji Kanga i suradnika u kojoj je 30% bolesnika
umrlo od aktivne bolesti' te u istrazivanju uzroka smrti od
2002. do 2011. u nasem centru u kojem je u skupini od 90
bolesnika 29% umrlo od aktivne bolesti.’

U literaturi se stanja koja uzrokuju smrt u sklopu aktivno-
sti SLE-a predstavljaju ili na nacin da se prikazu organski
sustavi zahvaceni aktivnom bole$¢u (studija Euro-Lupus),'®
ili da se sva stanja prikazu pojedinacno. U slucaju aktivne
bolesti kao uzroka smrti najcesée su zahvaceni sljedeci
organi/organski sustavi (izdvojeno ili u kombinacijama):
bubreg, sredi$nji ziv¢ani sustav, kardiovaskularni sustav,
pluca i hematopoetski sustav (u slucaju teske anemije i/ili
trombocitopenije).'s%

Infekcije

Najcesca su sijela infekcija u bolesnika sa SLE-om disni
i mokracéni sustav te koza i sluznice.?'*? Sepsa je najvazniji
infektivni uzrok smrti, osobito bolesnika primljenih u jedi-
nicu intenzivnog lije¢enja.?*?* Bakterije su najces¢i uzro¢ni-
ci infekcija u bolesnika sa SLE-om — uzrokuju vise od 80%
slu¢ajeva,® a slijede ih virusi i gljive.”> Prema dosada$njim
istrazivanjima spektar uzroénika bakterijskih infekcija u
bolesnika sa SLE-om u bitnome se ne razlikuje od uzro¢ni-
ka zabiljezenih u opc¢oj populaciji. Naj¢es¢i Gram-pozitivni
uzroénici su S. pneumoniae, S. pyogenes 1 S. aureus. Od
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Gram-negativnih uzro¢nika najcesce je zabiljezena E. coli,
a spominje se i Salmonella koja se u bolesnika sa SLE-om
vrlo &esto odituje slikom sepse.2"* Cini se da je rizik za in-
fekciju M. tuberculosis visi u odnosu na opc¢u populaciju, a
u bolesnika sa SLE-om opisane su i infekcije atipi¢nim mi-
kobakterijama.” Najée$c¢e zabiljezena virusna infekcija je
herpes zoster, a zabiljezene su infekcije i drugim virusima
kao $to su Epstein-Barrin virus, citomegalovirus, virusi in-
fektivnog hepatitisa i gripe te parvovirus B19.22225 Vrijedi
istaknuti infekciju humanim papiloma virusom koji u bole-
snika sa SLE-om uzrokuje poviseni rizik cervikalne displa-
zije, ako ne i poviseni rizik karcinoma vrata maternice.?
Iako su invazivne mikoze rijetke, treba ih naglasiti jer u
velikom postotku imaju smrtni ishod. U sustavnom pregle-
du 316 invazivnih mikoza zabiljeZenih u literaturi tijekom
vise desetljeca,”” smrtni ishod zabiljezen je u njih 161 krat-
ko nakon dijagnoze infekcije. U bolesnika sa SLE-om aneg-
dotalno su opisani i drugi rijetki uzroci infekcija, od kojih
medu iskustvima naSeg centra vrijedi istaknuti bolesnika s
kriptokoknim meningitisom?® i bolesnicu s infekcijom he-
motrofnom mikoplazmom,® §to je do sada jedini slucaj in-
fekcije tim uzroénikom u bolesnika sa SLE-om opisan u li-
teraturi.

U kohorti bolesnika ukljuc¢enih u projekt Euro-Lupus in-
fekcije su Cinile Cetvrtinu uzroka smrti,'® a u multicentric-
nom istrazivanju uzroka smrti u Europi viSe od polovice
bolesnika umrlo je zbog infekcije.! U nasem je istrazivanju
od infekcija umrla tre¢ina bolesnika.?® Podloznost bolesnika
sa SLE-om infekcijama objasnjava se intrinzi¢nim defek-
tom vlastitog imunog sustava bolesnika i primjenom imu-
nosupresivnog lijecenja.”3° U prospektivnoj kontroliranoj
studiji Spanjolskih autora na 110 bolesnika s dijagnozom
SLE-a i 220 bolesnika iz kontrolne skupine univarijatnom
su analizom utvrdeni sljedeci ¢imbenici rizika za nastup in-
fekcije: aktivnost bolesti, leukopenija, snizena ukupna he-
moliticka aktivnost komplementa, povisen titar protutijela
anti-dsDNA, lupusni nefritis te lijeenje prednizonom i ciklo-
fosfamidom. Ipak, u multivarijatnoj analizi kao nezavisni
predskazatelji infekcije utvrdeni su tek snizena ukupna he-
moliticka aktivnost komplementa i imunosupresivno lije-
¢enje (primjena prednizona u dozi >20 mg dnevno tijekom
najmanje mjesec dana te primjena ciklofosfamida).?! U re-
trospektivnoj studiji bolesnika ukljucenih u zdravstveni
program Medicaid uw SAD-u kao rizi¢ni ¢imbenici za nastup
teske infekcije utvrdeni su dob iznad 50 godina, muski spol,
crna rasa te imunosupresivno lijeCenje. Za istaknuti je da je
u toj studiji hidroksiklorokin identificiran kao ¢imbenik za-
stite od nastupa infekcije.’!

U prethodno navedenoj multicentri¢noj studiji Bernatsky
i suradnika u bolesnika sa SLE-om i infekcijom zabiljezen
je pet puta visi rizik umiranja u odnosu na opéu populaciju
(izrazen standardiziranim omjerom smrtnosti, uz 95%-tni
interval pouzdanosti, engl. confidence interval, skraceno CI
3,7-6,7).° Pri tome najveci rizik predstavljaju teske infekcije
koje su definirane kao infekcije koje zahtijevaju hospitaliza-
ciju, lijeenje intravenskim antibioticima ili koje uzrokuju
smrt.*>3 U retrospektivnoj studiji provedenoj u SAD-u tije-
kom razdoblja od 1996. do 2011. utvrden je porast relativ-
nog rizika za hospitalizaciju uslijed svih skupina teskih in-
fekceija, uz pad bolni¢ke smrtnosti od 2002. do 2010.* Dis-
krepanciju je mogucée djelomi¢no objasniti podizanjem
kvalitete skrbi za bolesnike u vidu ranije hospitalizacije i
provodenja antibiotskog i potpornog lijecenja.

Tako se infekcija uobicajeno dijagnosticira na temelju kli-
nicke slike i rezultata odgovarajuéih laboratorijskih i/ili sli-



Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

I. Padjen i sur. Uzroci smrti u bolesnika sa SLE-om

kovnih pretraga, u bolesnika sa SLE-om nije uvijek moguce
jednoznac¢no definirati radi i se o infekciji 1/ili aktivaciji
osnovne bolesti. Problem otezava ¢injenica da su bolesnici
sa SLE-om podlozniji razvoju infekcija te da pojedini infek-
tivni uzro¢nici mogu dovesti do aktivacije bolesti.> Iako se
u definiciji pojedinih indeksa aktivnosti nastoje razgraniciti
argumenti koji govore u prilog aktivnosti osnovne bolesti
od infekcijom uzrokovanih klini¢kih znakova i laboratorij-
skih nalaza,** do sada nije razvijena niti validirana opéepri-
hva¢ena metoda koja bi to bila u moguénosti uciniti. Kao
korak prema tome vrijedno je istaknuti nedavno razvijen
izraCun rizika za razlikovanje relapsa SLE-a i infekcija u
bolesnika sa SLE-om i vru¢icom u koji su kao varijable
ukljuceni trajanje febriliteta, koncentracija C-reaktivnog
proteina u serumu i titar protutijela anti-dsDNA.3 Izradun
se temelji na logistickom modelu u kojemu prediktore re-
lapsa predstavljaju trajanje vrucice u danima (omjer izgleda
1,28, 95%-tni CI 1,1-1,5) te visoki i vrlo visoki titar protu-
tijela anti-dsDNA (omjer izgleda 14,15 i 95%-tni CI 1,75-
114,5 za visoki titar te omjer izgleda 6,14 1 95%-tni CI 1,3-
29,6 za vrlo visoki titar, u odnosu na niski titar protutijela).
S druge strane, u ovom modelu nije demonstrirana uloga
visine serumske koncentracije C-reaktivnog proteina u razli-
kovanju relapsa i infekcije. Ipak, buduci da je rije¢ o razmjer-
no malenom broju bolesnika na temelju kojih je izra¢un raz-
vijen (130 bolesnika u kojih je nastupilo 210 epizoda vruéi-
ce), prakti¢na primjenjljivost izracuna tek ¢eka potvrdu.

Infekcije se mogu promatrati i u kontekstu oStecenja or-
gana. Prezivljenje bolesnika sa sepsom, kao najceséeg in-
fektivnog uzro¢nika smrti, nize je u bolesnika s veéim
brojem os$te¢enih organa.?

Kardiovaskularne bolesti

Kardiovaskularne bolesti u bolesnika sa SLE-om nastaju
kao posljedica ubrzane ateroskleroze i povisenog rizika za
zgruSavanje krvi uz sustavnu upalu.*® Posljedicama ubrzane
ateroskleroze smatraju se zatajivanje srca te bolesti arterija
(. ishemijska bolest srca, cerebrovaskularna bolest i peri-
ferna vaskularna bolest).” PoviSen rizik zgru$avanja krvi uz
sustavnu upalu dovodi do pojave venskog tromboembo-
lizma (duboke venske tromboze i pluéne embolije),*® ali
je hiperkoagulabilnost prisutna i u arterijskom sustavu.
Kao treca skupina kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa
SLE-om izdvaja se plu¢na hipertenzija. Najces¢i uzrok
pluéne hipertenzije je pluéna arterijska (prekapilarna) hi-
pertenzija (PAH), a nesto su rjedi uzroci intersticijska bolest
pluca, ve¢ prethodno spomenuti venski tromboembolizam,
bolest lijevog srca, primarna bolest srca i pluéna venooklu-
zivna bolest.”

U bolesnika iz kohorte Euro-Lupus kardiovaskularni
uzroci smrti zabiiljezeni su u nesto manje od tre¢ine bole-
snika,'$ u naSem je istraZivanju od kardiovaskularnih bolesti
umrlo nesto vise od trecine bolesnika,?® dok je u multicen-
tricnoj studiji Nossenta i suradnika smrt uslijed kardiova-
skularnih bolesti utvrdena u otprilike polovice bolesnika.'
Cimbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, pri
¢emu se prvenstveno misli na one u ¢ijoj je podlozi atero-
skleroza, u bolesnika sa SLE-om dijele se na tradicionalne
¢imbenike i ¢imbenike specifiéne za SLE. U tradicionalne
¢imbenike za koje je dokazano da u bolesnika sa SLE-om
predstavljaju rizik za nastanak kardiovaskularne bolesti
ubrajaju se muski spol, visa zivotna dob, arterijska hiperten-
zija, hiperlipidemija, pusSenje i obiteljska anamneza srane
bolesti, dok za dijabetes melitus jo$ uvijek nema dovoljno
dokaza u skupina bolesnika sa SLE-om.”7#" U ¢imbenike

specificne za SLE ubrajaju se aktivnost i dulje trajanje bole-
sti, bubrezna bolest, neuropsihijatrijska bolest, prisutnost
antifosfolipidnih protutijela, lijeCenje glukokortikoidima
(narocito visim dozama) i azatioprinom. Lijecenje hidroksi-
klorokinom je identificirano kao moguci protektivni ¢imbe-
nik.>4%4! S druge strane, riziéni ¢imbenici za razvoj ven-
skog tromboembolizma djelomi¢no se razlikuju od onih za
razvoj ateroskleroze. Tako su u studiji provedenoj na multi-
etnickoj kohorti bolesnika iz SAD-a u dva multivarijatna
modela identificirani sljede¢i ¢imbenici rizika, odnosno
prediktori razvoja venskog tromboembolizma: visa dob u
trenutku dijagnoze, dulje trajanje bolesti u trenutku ukljuce-
nja u studiju, aktivnost bolesti, prisutnost lupusnog antikoa-
gulansa (LAC-a), pusenje i visa prosje¢na doza glukokorti-
koida.* S trece strane, kao prediktori razvoja pluéne arterij-
ske hipertenzije u bolesnika sa SLE-om utvrdena su protu-
tijela karakteristi¢na za antifosfolipidni sindrom, Raynaudov
fenomen i prisutnost protutijela anti-UIRNP.*

Unato¢ napretku u skrbi i lijeenju bolesnika sa SLE-om,
u $to je ukljuc¢ena i bolja kontrola prethodno navedenih ¢im-
benika rizika, kardiovaskularne bolesti i dalje predstavljaju
vazan, ako ne i1 najvazniji uzrok smrti. Ta je tvrdnja dobro
ilustrirana u §vedskoj kohorti vise od 4700 bolesnika pra-
¢enih u razdoblju od 1964. do 1995. godine tijekom kojeg
je zabiljeZeno sniZenje opéeg mortaliteta u bolesnika sa
SLE-om (engl. all-cause mortality), prvenstveno na racun
snizenja mortaliteta uslijed infekcija i zatajivanja bubrega,
tj. aktivnosti bolesti.* No, nije zabiljezeno sniZenje smrt-
nosti uslijed kardiovaskularnih bolesti, $to se djelomi¢no
moze objasniti produljenjem Zivotnog vijeka i posljedic-
nom kumulacijom kardiovaskularnih rizika.*

U nedavno objavljenom sustavnom pregledu u bolesnika
sa SLE-om zabiljezen je barem dva do tri puta povisen rizik
obolijevanja i umiranja od infarkta miokarda, zatajivanja
srca i cerebrovaskularne bolesti, kao i op¢enito od kardiova-
skularnih bolesti u usporedbi s opéom populacijom. Rizik je
posebno izrazen u mladim dobnim skupinama.’” U multi-
centri¢noj studiji Bernatsky i suradnika rizik umiranja od
kardiovaskularnih bolesti u bolesnika sa SLE-om je 1,7 puta
vi§i u odnosu na opéu populaciju (izrazeno standardizira-
nim omjerom smrtnosti, uz 95%-tni CI 1,5-1,9).° Posebno je
izdvojen infarkt miokarda s rizikom 1,7 (95%-tni CI 1,4-
2,0), dok za mozdani udar u navedenoj studiji nije utvrden
visi rizik smrtnosti u odnosu na opéu populaciju (standardi-
zirani omjer smrtnosti 1,1, 95%-tni CI 0,7-1,7).°

Potrebno je istaknuti manjak podataka u literaturi o riziku
umiranja od venskog tromboembolizma, odnosno od pluéne
embolije, u bolesnika sa SLE-om. U prvoj populacijskoj
studiji ucestalosti venskog tromboembolizma u bolesnika
sa SLE-om, provedenoj u kanadskoj provinciji Britanskoj
Kolumbiji, utvrden je 5,5 puta visi rizik za razvoj venskog
tromboembolizma u odnosu na opéu populaciju (uz 95%-tni
CI 4,35-6,94). Pri tome je najvisi relativni rizik prisutan u
prvoj godini od dijagnoze SLE-a te iznosi 12,89 (95%-tni
CI 8,56-19,41), a protekom vremena od dijagnoze postupno
se smanjuje.’® Temeljem navedenoga moguce je pretposta-
viti da je pluéna embolija esci uzrok rane u odnosu na kasnu
smrt, no za takvu tvrdnju u literaturi nema jasnih dokaza.

Sli¢no venskom tromboembolizmu, pluéna arterijska hi-
pertenzija javlja se naj¢esce u ranijem tijeku SLE-a, te pro-
sjecno nastupa izmedu tri i devet godina od postavljanja
dijagnoze SLE-a.* U nedavno objavljenoj studiji utvrdeno
je nisko prezivljenje bolesnika sa SLE-om i plu¢nom arte-
rijskom hipertenzijom: jednogodiS$nje preZivljenje iznosi
88%, trogodi$nje 81%, a petogodi$nje tek 68%.% Takav
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nalaz govori u prilog ¢injenici da, iako rijetka u bolesnika sa
SLE-om (procijenjena prevalencija je 1-14%), plu¢na (arte-
rijska) hipertenzija predstavlja ozbiljnu komplikaciju bole-
sti 1/ili komorbiditet koji unato¢ uvodenju novih lijekova
nije adekvatno lijecen.*

Kardiovaskularne komplikacije SLE-a, odnosno kardio-
vaskularni komorbiditeti, ukljuceni su u vise razli¢itih in-
deksa aktivnosti SLE-a®® te u indeks oSte¢enja SLICC/
ACR-a (engl. Systemic Lupus Erythematosus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology)*®
gdje su klasificirani u kategorije prema organskim sustavi-
ma. U rezultatima istrazivanja norveskih autora?’ tijekom
12 godina prac¢enja utvrdena je 3,8 puta viSa smrtnost u bo-
lesnika s kardiovaskularnim o$tec¢enjem (izrazena omjerom
izgleda, uz 95%-tni CI 1,74-8,30).

Maligni tumori

Maligni tumori vazan su komorbiditet i uzrok smrti u bo-
lesnika sa SLE-om, a kao posebna su kategorija ukljuceni i
u indeks oste¢enja SLICC/ACR-a.*® U recentno objavlje-
nim dvjema meta-analizama zabiljeZen je povisen rizik na-
stupa malignih tumora u bolesnika sa SLE-om. U meta-ana-
lizi temeljenoj na 16 kohortnih studija objavljenih izmedu
1992.12013. godine utvrden je relativni rizik od 1,28 (95%-
tni CI 1,17-1,41). U drugoj meta-analizi temeljenoj na 18
kohortnih studija objavljenih u istom razdoblju utvrden je
vrlo sli¢an relativni rizik, 1,44 (95%-tni CI 1,23-1,69).* U
obje meta-analize najvisi je relativni rizik utvrden za pojavu
ne-Hodgkinovog limfoma: 5,40 (95%-tni CI 3,75-7,77);*%
odnosno 5,15 (95%-tni CI 2,18-12,14).* Od ostalih tumora
u bolesnika sa SLE-om u obje su meta-analize ¢eSc¢e zabilje-
zeni Hodgkinov limfom, leukemija te karcinomi $titnjace,
pluca, jetre i vagine/vulve. Za tumore drugih analiziranih
lokalizacija barem u jednoj od dvije navedene meta-analize
nije utvrden znacajno razlicit rizik naspram opc¢e populaci-
je. To vrijedi i za tri tumora za koje je u po jednoj meta-ana-
lizi utvrden nizi rizik u odnosu na op¢u populaciju: karci-
nom ovarija i kolorektuma* te melanom.*® U obje je meta-
analize zabiljezen postupni pad relativnog rizika razvoja
malignog tumora nakon prve godine od postavljanja dija-
gnoze SLE-a. Visi rizik nastanka malignoma u ranom tijeku
bolesti mogao bi biti posljedica vise aktivnosti SLE-a nepo-
sredno nakon dijagnoze i imunosupresivne terapije kojom
se u tom razdoblju nastoji kontrolirati aktivnost.* S druge
strane, s obzirom na to da ne-Hodgkinov limfom ima najvisi
relativni rizik nastupa od svih tumora, nije iskljuceno da je
u dijelu bolesnika s ranim nastupom limfoma SLE zapravo
njegova sekundarna, parancoplasticka manifestacija.’®!
Tome ide u prilog Cinjenica da je u meta-analizi Caoa i su-
radnika iskljucenjem bolesnika s nastupom malignoma u
prvoj godini nakon dijagnoze SLE-a gotovo dvostruko sma-
njen relativni rizik nastupa ne-Hodgkinovog limfoma.*® U
studiji incidencije malignoma u bolesnika sa SLE-om uklju-
¢enih u multicentri¢nu kohortu SLICC-a utvrden je pak tek
neznatno snizen relativni rizik ukupnog nastanka tumora,
nakon isklju¢enja bolesnika kojima je u prvoj godini od
dijagnoze SLE-a dijagnosticiran malignom.>?

Kao potencijalni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj tumora u bo-
lesnika sa SLE-om opisani su genetski ¢imbenici, disfunk-
cija stani¢ne i humoralne imunosti uslijed osnovne bolesti,
kontinuirano podrazajno djelovanje upale (zaCarani krug
apoptoze i regeneracije), utjecaj imunosupresivnog lijece-
nja na nastanak stani¢nih mutacija i supresiju imunosnog
odgovora, intersticijska bolest pluca (rizik za nastanak kar-
cinoma pluca), virusne infekcije (Epstein-Barrin virus za
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nastanak limfoma, virusi hepatitisa B i C za nastanak hepa-
tocelularnog karcinoma, humani papilomavirus za nastanak
cervikalne displazije), izlaganje ultraljubiCastim zrakama
(za ne-melanomski karcinom koze), hormonski posredo-
vani ucinci (hipotetski zastitni u¢inak na karcinom ovarija,
endometrija i dojke uslijed kraceg izlaganja hormonima
zbog preuranjene menopauze i izbjegavanja egzogene pri-
mjene estrogena), sekundarni sicca sindrom (za razvoj lim-
foma), autoimuna bolest §titnjace (za razvoj karcinoma $tit-
njace) te Cimbenici okoli$a kao $to je pusenje.*¥4%53%* Una-
to¢ identifikaciji razli¢itih rizicnih ¢imbenika jo§ uvijek
nisu razvijeni specificni algoritmi, odnosno smjernice za
probir na tumore u bolesnika sa SLE-om koji bi se razliko-
vali od probira u opéoj populaciji.’*36

U skupini bolesnika iz kohorte projekta Euro-Lupus ma-
ligni su tumori identificirani kao uzrok smrti u 4/68 bolesni-
ka (6%),'® u multicentri¢noj studiji uzroka smrti u Europi'
utvrdeni su kao uzrok smrti 8/91 bolesnika (9%), a u nasem
istrazivanju u ¢ak 15/90 bolesnika (17%).%

Usprkos prethodnim nalazima viSe incidencije malignih
tumora u bolesnika sa SLE-om u odnosu na op¢u populaci-
ju, podaci o relativnom riziku smrtnosti od malignih tumora
u odnosu na op¢u populaciju ne upucuju na takvu razliku.
Dok je u $vedskoj studiji utvrden povisen rizik umiranja od
malignih tumora u odnosu na op¢u populaciju,® u multicen-
tricnoj studiji Bernatsky i suradnika iz grupe SLICC-a nije
utvrden povisen rizik.’ Te dvije studije su ujedno i jedine
koje su kao jedan od ciljeva imale istraziti relativni rizik
umiranja od tumora u bolesnika sa SLE-om u odnosu na
op¢u populaciju (uz rizik umiranja od ostalih pojedina¢nih
uzroka smrti). Objedinjavanjem njihovih rezultata u nedav-
no objavljenoj meta-analizi nije utvrden znacajno visi rizik
umiranja zbog malignih tumora kao ukupne kategorije u
odnosu na opéu populaciju — izracunat standardizirani
omjer smrtnosti iznosi 1,163 (95%-tni CI 0,572-2,363).*
Ipak, s obzirom da su maligni tumori vrlo heterogena sku-
pina bolesti, za ocekivati je da se razlikuju standardizirani
omjeri smrtnosti izmedu pojedinih vrsta tumora. To je i
utvrdeno u studiji Bernatsky i suradnika’® u kojoj je posebno
izdvojen povisen omjer izgleda smrtnosti od svih hemato-
loskih tumora objedinjenih u zajednicku skupinu (2,1; 95%-
tni CI 1,2-3,4), ne-Hodgkinovog limfoma (2,8; 1,2-5,6) i
raka pluca (2,3; 1,6-3,0).

U Hrvatskoj nisu dostupni relevantni podaci o ucestalosti
malignih tumora u bolesnika sa SLE-om. Ipak, u prelimi-
narnom istraZivanju naseg centra provedenom na 709 bole-
snika s >4 ispunjena klasifikacijska kriterija maligni tumor
je dijagnosticiran u 4% bolesnika.”’

Problem (ne)evidentiranja SLE-a
kao uzroka smrti

Vecina dosadasnjih studija uzroka smrti bolesnika sa
SLE-om temeljena je na retrospektivnoj ili (rjede) prospek-
tivnoj analizi medicinske dokumentacije — bolnickih i am-
bulantnih kartona i povijesti bolesti, nalazima obdukcije i
na kontaktu s nadleznim lijecnikom primarne zdravstvene
zastite."” U rezultatima pojedinih istrazivanja izrazeni su
svi uzroci smrti prisutni u pojedinog bolesnika, bez razliko-
vanja osnovnih i ne-osnovnih (ostalih) uzroka smrti (engl.
underlying and non-underlying causes of death)."'® U rezul-
tatima drugih istrazivanja iskazani su osnovni uzroci smrti
bez prikaza doprinosa klju¢nih komorbiditeta.'>!

U zemljama u kojima su dostupni podaci iz obrazaca za
prijavu smrti tehnicki je moguée provesti analizu uzroka
smrti na temelju uzroka smrti navedenih u obrascima za pri-
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javu, koriste¢i metodologiju analize viSestrukih uzroka
smrti (engl. multiple cause of death analysis).*® Ta meto-
dologija podrazumijeva posebno navodenje osnovnih i
ne-osnovnih uzroka smrti, a temelji se na ekstrakciji poda-
taka iz obrazaca za prijavu smrti.’® Do sada su objavljene
dvije studije u kojima je navedena metodologija primijenje-
na — u Brazilu 2012.°° i u Francuskoj 2014. godine.®' Iako
pristup temeljen iskljucivo na obrascima za prijavu smrti iz
nacionalne ustanove nadlezne za vitalnu statistiku u ideal-
nim uvjetima moze jamciti reprezentativnost cijele popu-
lacije, a prethodno navedena metodologija potencijalno i
dublje razumijevanje patofizioloskih procesa (put od osnov-
nog do neposrednog uzroka smrti), to je tesko ocekivati iz
barem dvaju razloga. Prvi je porazavajuéa Cinjenica da u
obrascima za prijavu smrti bolesnika sa SLE-om ukljucenih
u dvije dobro definirane americke kohorte dijagnoza ,,SLE”
nije uopée spomenuta u ¢ak 40% bolesnika,** a drugi je ¢i-
njenica da je za pravilno ispunjavanje obrazaca za prijavu
smrti bolesnika sa SLE-om potrebno donijeti ispravnu odlu-
ku o osnovnom uzroku smrti.®! To pretpostavlja adekvatnu
op¢u edukaciju zdravstvenog radnika u ispunjavanju obra-
zaca i specificno — u razumijevanju odnosa SLE-a i komor-
biditeta. U tom kontekstu ne ohrabruje nalaz norveske stu-
dije kvalitete ispunjavanja obrazaca za prijavu smrti u bol-
nici Sveucilista Akershus u kojoj je ¢ak u 20% umrlih bo-
lesnika utvrden pogreSan sadrzaj i/ili nelogican slijed
dijagnoza u slucaju kada je obrazac ispunjavao lijecnik koji
nije patolog.®® Nebiljezenje SLE-a kao uzroka smrti u bole-
snika umrlih od kardiovaskularnih bolesti, infekcija i tu-
mora onemogucuje prepoznavanje punog utjecaja SLE-a na
smrtnost u opc¢oj populaciji, ali i rizika umiranja od pojedi-
nih komorbiditeta u bolesnika sa SLE-om.*"-?

Sparivanje (engl. matching) podataka o bolesnicima sa
SLE-om prac¢enih u reumatoloskim centrima i njihovih
obrazaca smrti prikupljenih iz nadlezne institucije koja pri-
kuplja vitalno-statistiCke podatke pridonosi kvaliteti poda-
taka o uzrocima smrti u bolesnika sa SLE-om.?* U skladu s
tim je i nalaz naseg istrazivanja u kojemu je smrt vise od
50% od 90 umrlih bolesnika utvrdena tek nakon sparivanja
baze podataka naseg centra s bazom umrlih Hrvatskog za-
voda za javno zdravstvo.*

Zakljucak

Isprepletenost obiljezja osnovne bolesti i komorbiditeta
prisutna je gotovo u svih bolesnika sa SLE-om, zbog ¢ega je
u pojedinom trenutku, pa tako i u trenutku smrti, ponekad
teSko procjeniti, a pogotovo kvantificirati, razmjer doprino-
sa osnovne bolesti i komorbiditeta. SLE se opravdano moze
smatrati uzrokom smrti u svih bolesnika kojima je ranije
postavljena dijagnoza SLE-a, ali se u prvom redu u slucaju
aktivnosti sistemske bolesti moze govoriti o SLE-u kao ne-
posrednom uzroku smrti, dok je u ostalim slu¢ajevima SLE
neizravan uzrok smrti. U oba slu¢aja SLE se kao uzrok smrti
nedostatno biljezi. Biljezenje SLE-a u popisu dijagnoza u
obrascima za prijavu smrti potrebno je kako bi se omogu-
¢ila pouzdanija procjena razmjera SLE-a kao uzroka smrti u
op¢oj populaciji. Osim toga, biljezenje SLE-a kao uzroka
smrti omoguéuje i procjenu udjela bolesnika koji su umrli
od ,,uobi¢ajenih” uzroka smrti (kardiovaskularne i maligne
bolesti, infekcije), a u ¢ijoj se podlozi ili pozadini nalazi
sistemska autoimuna bolest.
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POSTUPNICI ZA PERIPROCEDURALNO ZBRINJAVANJE
I ZBRINJAVANJE KRVARENJA U BOLESNIKA LIJECENIH
NOVIM ORALNIM ANTIKOAGULANTNIM LIJEKOVIMA

ALGORITHMS FOR PERIPROCEDURAL MANAGEMENT
AND MANAGEMENT OF BLEEDING IN PATIENTS TREATED
WITH NON-VITAMIN K ORAL ANTICOAGULANTS

IVAN GORNIK, INGRID PRKACIN, VISNJA NESEK ADAM, VLATKO GRABOVAC,
VANJA GILJACA, ALJOSA SIKIC*

Deskriptori: Antikoagulansi —nezeljeni ucinci, terapijska primjena; Peroralna primjena; Vitamin K — antagonisti; Varfarin
— nezeljeni ucinci, terapijska primjena; Fibrilacija atrija — farmakoterapija, komplikacije; Mozdani udar —
etiologija, prevencija; Venska tromboembolija — farmakoterapija, prevencija; Krvarenje — etiologija, preven-
cija; Glomerularna filtracija; Kreatinin — u krvi; Hitna stanja; Prijeoperacijsko zbrinjavanje; Postupnici

SazZetak. Cilj terapije antagonistima vitamina K (varfarin) i novim oralnim antikoagulantnim lijekovima (NOAK-ima) jesu
prevencija mozdanog udara i drugih embolija kod bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija te lijeCenje i prevencija
venske tromboembolije. Kod svih bolesnika potrebno je odrediti bubreznu funkciju klirensom kreatina jer o tome ovise
izbor i doziranje NOAK-a. Izuzetno je vazno obratiti pozornost na starije bolesnike s brojnim pridruzenim stanjima i inter-
akcijama lijekova zbog velike ucestalosti neuroloskih simptoma i losijeg ishoda. Oralno antikoagulantno lijeCenje izazov
je, posebno u stanjima nenamjernog predoziranja lijeka, u krvarenjima ili u stanjima hitnoga prijeoperacijskog zbrinja-
vanja. Zbog sve veceg broja bolesnika koji uzimaju NOAK-e osnovana je 2015. godine ekspertna grupa specijalista hitne
medicine koja je u listopadu 2015. odrzala u Zagrebu Konsenzusnu konferenciju radi donosenja postupnika za prijeopera-
cijsko zbrinjavanje i zbrinjavanje bolesnika u hitnim stanjima koji uzimaju NOAK-e u Hrvatskoj.

Descriptors: Anticoagulants — adverse effects, therapeutic use; Administration, oral; Vitamin K — antagonists and inhi-
bitors; Warfarin — adverse effects, therapeutic use; Atrial fibrillation — complications, drug therapy; Stroke —
etiology, prevention and control; Venous thromboembolism — drug therapy, prevention and control; He-
morrhage — etiology, prevention; Glomerular filtration rate; Creatinine — blood; Emergencies; Preoperative
care; Algorithms

Summary. The goal of therapy with vitamin K antagonists (warfarin), and new direct oral anticoagulant drugs (NOAC or
DOAC) is the prevention of stroke and embolic events in patients with non-valvular atrial fibrillation and treatment and
prevention of venous thromboembolism. In all cases it is necessary to determine renal function with creatinine clearance
because it determines the choice and dosage of NOACs. It is extremely important to pay attention to older patients with a
number of associated conditions and drug interactions, with a high incidence of neurological symptoms and worse out-
comes. Oral anticoagulation can represent a challenge, especially in cases of drug overdose or emergencies such as bleed-
ing and need for urgent surgery. The need for the guidelines has emerged during the last years because of new classes of
oral anticoagulants being prescribed more frequently. The expert working group of emergency specialists was formed and
gathered on Consensus Conference in October 2015 in Zagreb, to design guidelines for the patients with NOAC therapy
and provides details of preoperative management and managements in emergency conditions.
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Saznanja o sve vecoj upotrebi novih antikoagulantnih li-

jekova u lijecenju bolesnika s nevalvularnom fibrilacjom ————
* Medicinski fakultet Sveudili§ta u Zagrebu, KBC Zagreb (doc. dr. sc.

atrija 1 venskom tromboembolijom nalazu potrebu izrade
postupnika za zbrinjavanje u slucaju komplikacija, kao i u
prijeoperacijskim uvjetima u hitnim sluzbama.

Fibrilacija atrija naj¢es¢i je poremecaj sr¢anog ritma koji
se dijagnosticira u hitnim sluZzbama.

U bolesnika s FA postoji sklonost nastanku tromba u lije-
vom atriju — posebno u aurikuli. Najvazniji rizik povezan s
fibrilacijom atrija (FA) jest moguénost nastanka mozdanog
udara' pa je antikoagulantna terapija radi prevencije mozda-
nog udara klju¢na u ovih bolesnika. Jednako vazne indika-
cije za antikoagulantnu terapiju jesu lijecenje i prevencija
duboke venske tromboze i pluéne tromboembolije.” Prvi
lijek koji je Siroko primjenjivan u te svrhe jest varfarin,
prvotno upotrebljavan kao rodenticid, a od 1955. g. primje-
njuje se u humanoj medicini. Nadzor u¢inka lijecenja varfa-
rinom provodi se mjerenjem razine INR-a (international
normalised ratio ili omjer normalizacije) 1 izuzetno je bitan
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radi prilagodavanja doze zbog nepredvidivog ucinka lijeka,
brojnih interakcija s drugim lijekovima, interakcija s hra-
nom, genetskog polimorfizma, kao i sporog nastupa djelo-
vanja uz produljen uc¢inak nakon izostavljanja lijeka.?

Ciljnu vrijednost INR-a izmedu 2 i 3,5 potrebno je dostici
u 70% mjerenja, Sto postize tek oko 10% pacijenata. Rizik
od ishemijskoga mozdanog udara znaéajno se povisuje kada
je vrijednost INR-a < 2,0; rizik od krvarenja raste kada je
vrijednost INR-a > 3,5, a pri ocjeni rizika od krvarenja
sluzimo se procjenom HAS-BLED.**® Najve¢i broj hitnih
hospitalizacija vezan je upravo uz terapiju varfarinom
(20%), posebno u starijih bolesnika koji istodobno uzimaju
nesteroidne antireumatike ili antibiotike poput ciprofloksa-
cina.’

Prilikom pracenja bolesnika s fibrilacijom atrija i bolesni-
ka lijeCenih zbog tromboembolije pokazano je da se nizak
postotak vremena u ciljnoj vrijednosti INR-a (TTR — time in
therapeutic range ispod 60%) povezuje s losijim ishodima
nego visoki TTR bilo da je u pitanju mozdani udar, krvare-
nje ili smrt.” Stoga je razumno htijenje za otkrivanje ideal-
nog oralnog antikoagulansa koji bi imao ove karakteristike:
fiksno doziranje, Sirok terapijski raspon, predvidiv ucinak,
bez rutinskog monitoriranja. Novi (direktni) oralni antikoa-
gulansi imaju upravo takve karakteristike: imaju fiksno do-
ziranje, drugaciji mehanizam utjecaja na koagulacijski su-
stav od varfarina pa nije potrebno rutinsko praéenje INR-a,
imaju brz nastup djelovanja, postoji znatno manje interak-
cija s drugim lijekovima nego prilikom lijeCenja varfari-
nom, dijetna ograni¢enja nisu potrebna, a djeluju i krace od
varfarina.®®

Danas raspolazemo s 4 takva lijeka: dabigatran, riva-
roksaban, apiksaban i edoksaban. Ciljno mjesto djelovanja
NOAK-a nije isto: za dabigatran je trombin, za ostale je
aktivirani faktor X. Faktor Xa ima klju¢nu ulogu u procesu
koagulacije — svaka molekula faktora Xa generira oko 1000
molekula trombina. Apiksaban i dabigatran uzimaju se dva-
put na dan, dok se rivaroksaban i edoksaban uzimaju jedan-
put na dan. U pojedina¢nim studijama do 2014. godine do-
kazano je da su svi NOAK-i jednako uc¢inkoviti kao varfarin
u prevenciji mozdanog udara i arterijske embolije, a svi
imaju manju ucestalost fatalnih krvarenja (za 50%), intra-
kranijalnih krvarenja (za 33%), krvarenja u kriti¢ne organe
(za 31%) i manju smrtnost od bilo kojeg uzroka (15%).1%-14

Metaanaliza Caldeira i suradnika 2015. godine o ucin-
kovitosti 1 sigurnosti NOAK-a potvrdila je to na vise od
100.000 bolesnika, a ako se javi krvarenje uz primjenu
NOAK-a, klini¢ki je manje izrazeno i ima blazi tijek."

Svi NOAK-i u odredenim se postocima odstranjuju pu-
tem bubrega (bubrezni klirens za dabigatran je > 80%, za
edoksaban 50%, rivaroksaban 35%, za apiksaban 25%),

stoga se preporucuje da prije zapocinjanja antikoagulantnog
lijeCenja odredimo bubreznu funkciju procjenom glomeru-
larne filtracije.!®

Iako imaju brojne prednosti pred varfarinom, NOAK-i ga
ne mogu zamijeniti u svim indikacijama, ponajprije u anti-
koagulaciji bolesnika s mehani¢kim umjetnim sréanim zalis-
cima. Budud¢i da su studije s NOAK-ima pokazale veci broj
komplikacija u usporedbi s varfarinom, u ovih bolesnika
varfarin je i dalje jedina opcija. Za neke indikacije, npr. anti-
fosfolipidni sindrom i nasljednu trombofiliju, varfarin je ta-
koder terapija izbora jer nema dokaza za prednost NOAK -a,
dok je u bolesnika s malignim bolestima i trombozom anti-
koagulantni lijek izbora i dalje niskomolekularni heparin.?
Zasad jos visoka cijena NOAK-a limitiraju¢i je ¢imbenik
primjene u bilo kojoj indikaciji, posebno u Hrvatskoj.

S obzirom na sve veéi broj bolesnika koji uzimaju
NOAK-e, ¢ini se razumnom izrada postupnika za zbrinjava-
nje ovih bolesnika u hitnim slu¢ajevima (trauma, krvarenje
iz probavnog trakta), kao i u prijeoperacijskom zbrinjavanju
(ukljucujuéi ginekoloske zahvate, ORL zahvate, oftalmo-
loske, prije bronhoskopije, vadenja zuba...) ove brzo rastuce
skupine bolesnika. Stoga je 2015. godine osnovana eks-
pertna grupa specijalista hitne medicine koja je u listopadu
2015. odrzala u Zagrebu Stru¢ni sastanak o zbrinjavanju
krvarenja bolesnika lijeCenih novim oralnim antikoagulan-
sima. Donesen je Konsenzus o izradi postupnika za prije-
operacijsko zbrinjavanje i zbrinjavanje krvarenja u bolesni-
ka koji uzimaju NOAK-e u Hrvatskoj. U radu prikazujemo
preporuke o zbrinjavanju ove rastuce skupine bolesnika u
hitnim sluzbama koje smo podijelili na nekoliko poglavlja:
Prekid lijeCenja NOAK-om prije planiranoga kirurSkog
zahvata ili invazivnog postupka,'’” Zbrinjavanje bolesnika
prije hitnoga kirurS§kog zahvata ili hitnog invazivnog po-
stupka,'®!* Nastavak uzimanja NOAK-a nakon kirurskog
zahvata ili invazivnog postupka,”® Zbrinjavanje krvarenja
u bolesnika lijeCenih novim oralnim antikoagulansima,*'
Reverzija u¢inaka NOAK-a specifi¢nim lijekovima.?> %

Prekid lije¢enja NOAK-om
prije PLANIRANOGA kirur$kog zahvata
ili invazivnog postupka

Ako se uoci planiranoga (,,hladnog*) zahvata prekida te-
rapija NOAK-om, za vrijeme tog prekida NIJE potrebno
premos¢ivanje (bridgeing) niskomolekularnim heparinom.

Vrijeme prekida uzimanja NOAK-a ovisi o o¢ekivanom
riziku od krvarenja i bubreznoj funkciji. Ocekivani rizik od
krvarenja tijekom planiranih zahvata prikazan je u tablici 1.

Za zahvate s minimalnim rizikom od krvarenja nije po-
trebno prekidati terapiju NOAK-om. Idealno je planirati

Tablica 1. Klasifikacija planiranih zahvata prema riziku od krvarenja
Table 1. Classification of planned procedures according to bleeding risk

Minimalni rizik / Minimal risk

Umjereni rizik od krvarenja
Low bleeding risk

Visoki rizik od krvarenja
High bleeding risk

Mali kirurski zahvati, npr. incizija apscesa, ekscizija nevusa
/ Minimal surgery, i.e. abscess incision, small cutaneous excision
Endoskopija bez biopsije / Endoscopy without biopsy
Stomatoloski zahvati / Dental procedures

— ekstrakcija 1-og do 3-ju zuba

/1 to 3 teeth extraction

— parodontalna kirurgija / paradontal surgery

— incizija apscesa / abscess incision
Oftalmoloski zahvati / Ophthalmology procedures

— zahvat zbog katarakte / cataract procedures

— zahvati zbog glaukoma / glaucoma procedures

Endoskopija s biopsijom

/ Endoscopy with biopsy

Biopsija prostate / Prostate biopsy
Biopsija mokra¢nog mjehura

/ Urinary bladder biopsy
Angiografija / Angiography
Implantacija elektrostimulatora

/ Pace-maker implantation
Elektrofizioloske studije

/ Electrophysiological studies
Radiofrekventna ablacija zbog SVPT-a
/ RF ablation for SVPT

Kompleksna ljevostrana ablacija

/ Complex left ablation

Spinalna ili epiduralna anestezija

/ Spinal or epidural anaesthesia
Lumbalna punkcija / Lumbar puncture
Torakalna kirurgija / Thoracic surgery
Abdominalna kirurgija / Abdominal surgery
Veliki ortopedski zahvati

/ Major orthopaedic surgery

Biopsija jetre / Liver biopsy

Biopsija bubrega / Kidney biopsy
Transuretralna resekcija prostate

/ Transurethral prostate biopsy
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kirurski zahvat u vrijeme najnize koncentracije lijeka (12 —
24 sata nakon prethodne doze) te ponovo zapoceti 6 sati
nakon zahvata.

Za zahvate s umjerenim i visokim rizikom prekida se
terapija ovisno o bubreznoj funkciji, kako je prikazano u
tablici 2.

Procjena bubrezne funkcije (e-GFR ili estimated glo-
merular filtration rate) izraCunava se prema Cockcroft-
-Gaultovoj formuli (jer je ona upotrijebljena u studijama s
NOAK-ima). Mi predlazemo odredivanje e-GFR-a formu-
lom MDRD ili formulom CKD-EPI.

Zbrinjavanje bolesnika
prije HITNOGA kirurskog zahvata
ili hitnog invazivnog postupka

Postupak s bolesnikom koji je na terapiji NOAK-om, a
potreban mu je hitni zahvat ovisi o vremenu uzimanja po-

Tablica 2. Uzimanje posljednje doze NOAK-a prije planiranoga kirur-
Skog zahvata, ovisno o riziku od krvarenja i bubreznoj funkciji
Table 2. Timing of stopping NOAC before planned procedures, accord-
ing to bleeding risk and renal function.

Rivaroksaban, apiksaban,

. doksab

Bubrezna funkcija Debigatran Rivaroia(t))a;a a?anixaban
(e-GFR) edoxaban
Renal function Umi . Umi .
(e-GFR) TUETN!  Visokirizik  Heo™ Visoki rizik

rizik High risk rizik High risk

Low risk g Low risk g

> 80 ml/min >24h >48h >24h >48 h
50 — 80 ml/min >36h >72h >24h >48 h
30 — 50 ml/min >48 h >96 h >24h >48h
15 — 30 ml/min - - >36h >48h

e-GFR — procijenjena glomerularna filtracija / estimated glomerular filtration
rate; umjereni rizik / low risk — zahvati s predvidljivim niskim rizikom od
krvarenja / procedures with estimated low bleeding risk; visoki rizik / high
risk — zahvati s predvidljivim visokim rizikom od krvarenja / procedures with
estimated high bleeding risk

sljednje doze NOAK-a, bubreznoj funkciji i moguénosti
odgode zahvata.

Odredivanje bubrezne funkcije (mjerenje serumskog
kreatinina i procjena glomerularne filtracije, tj. eGFR-a) i
antikoagulantnog ucinka (tablica 3.) nezaobilazno je u pla-
niranju zbrinjavanja. Za bolesnike lije¢ene dabigatranom
preporucuje se odredivanje aPTV-a, ¢ije produljeno vrijeme
upuéuje na prisutan klini¢ki znacajan antikoagulantni uci-
nak lijeka. Za bolesnike lijeene rivaroksabanom preporu-
¢uje se odredivanje neoplastinskog PV-a. Anti-Xa-testovi
nisu Siroko dostupni i nije odredena sigurna vrijednost pri
kojoj se moze bez poveéanog rizika pristupiti zahvatu.

Ako je moguce, zahvat je potrebno odgoditi najmanje 12
sati od uzimanja posljednje doze lijeka. Idealno je zahvatu
pristupiti kad se normalizira vrijednost aPTV-a (bolesnici
koji uzimaju dabigatran), odnosno neoplastinskog PV-a
(bolesnici koji uzimaju rivaroksaban). Rizik od krvare-
nja najveéi je 2 — 4 sata nakon uzimanja posljednje doze
NOAK-a.

Za hitne zahvate tipa emergencije, kada postoji znatna
antikoagulantna aktivnost, treba razmotriti reverziju anti-
koagulantnog ucinka (vidi odjeljak o zbrinjavanju krva-
renja).

Nastavak uzimanja NOAK-a
nakon kirurskog zahvata
ili invazivnog postupka

Uzimanje NOAK-a valja nastaviti §to prije, tj. kada to
klinicka situacija dopusta i kada je rizik od komplikacija
(krvarenja) dovoljno smanjen.

U procjeni rizika od krvarenja nakon ucinjene operacije
ili zahvata potrebno je konzultirati se s operaterom prije po-
novnog uvodenja NOAK-a.

U bolesnika s niskim rizikom od krvarenja moguce je na-
staviti terapiju NOAK-om uvecer prvi poslijeoperacijski
dan.

U bolesnika s povisenim rizikom od krvarenja potrebno
je odgoditi ponovno uvodenje NOAK-a za 48 — 72 sata, tj.
do smanjenja rizika od krvarenja.

Tablica 3. Koagulacijski testovi za procjenu antikoagulantnog ucinka NOAK-a prije hitnoga kirurskog zahvata
Table 3. Coagulation tests for estimation of anticoagulant effects of NOACs before emergency procedures

Dabigatran

Rivaroksaban / Rivaroxaban

Apiksaban / Apixaban Edoksaban / Edoxaban

Vr$na koncentracija 2 h nakon unosa / 2h after dose

/ Peak concentration
Najniza koncentracija
/ Low concentration

12 — 24 h nakon unosa
/ 12-24h after last dose

2 — 4 h nakon unosa

/ 2—4h after dose

16 — 24 h nakon unosa

/ 16-24h after last dose

Produljen neoplastinski PV upucuje

1 — 2 h nakon unosa

/ 1-2h after dose

12 — 24 h nakon unosa
/ 12-24h after last dose

Nije koristan / Not useful

1 — 4 h nakon unosa
/ 1-4h after dose

12 — 24 h nakon unosa
/ 12-24h after last dose

Nije koristan / Not useful

na prisutan antikoagulantni u¢inak
/ Prolonged neoplastin PT suggests
presence of anticoagulant effect

PV/PT Nije koristan / Not useful

aPTV /aPTT Produljen aPTV upucuje
na prisutan antikoagulantni u¢inak
/ Prolonged aPTT suggests presence
of anticoagulant effect

INR Nije koristan / Not useful

dTT (Hemoclot) Dobro korelira s koncentracijom
lijeka* / Correlates well with drug
concentrations *

Anti-Xa Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful
Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful ~ Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful ~ Nije koristan / Not useful

Nije koristan / Not useful ~ Nije koristan / Not useful

Kvantitativan,** potrebna je

kalibracija za lijek, sigurne vrijednosti
nisu ustanovljene / Quantitative **,
needs calibration for each drug, safe
limits have not been established

* test detektira i vrlo niske koncentracije lijeka; test uglavnom nije u rutinskoj upotrebi u RH
/ the test detects very small concentrations of the drug; not in routine use in Croatia
** test esto nije u rutinskoj upotrebi u RH, nije preporucljiv za perioperacijsko zbrinjavanje bolesnika na NOAK-u
/ the test is not in routine use in Croatia; not recommended for perioperative management of patients on NOACs
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Krvarenje u bolesnika
koji uzima NOAK

/ Bleeding in a patient taking NOAC

l l

Blago krvarenje
/ Mild bleeding

Umjereno/tesko krvarenje*
/ Moderate/severe bleeding*

Krvarenje opasno za zivot*

(Sok, tamponada, ICH, ...)
/ Life threatening bleeding*
(ICH, shock, tamponade, ...

LN ]

N

« Izostaviti jednu dozu lijeka
/ Ommit one dose of the drug

+ Razmotriti konkomitantnu terapiju
/ Review concomitant therapy

is not controlled

Opce mjere / General measures
- Kompresija / compression
« Kirurska hemostaza / Surgical hemostasis
« Nadoknada volumena (koloidi po potrebi)
/Volume resuscitation (colloids if needed)
« Transfuzija KE / RBC transfusion
« SSP (kao nadoknada volumena)
/ Plasma transfusion (as volume resuscitation)
« Transfuzija Trc (ako su Trc<60x10%/L ili bolesnik
uzima antiagregacijsku terapiju)
/ Platelet transfusion (if plt<60x10°/L
or the patient is taking antiaggregation drug)
Dodatne mjere za dabigatran
/ Additional for dabigatran
- Odrzavati diurezu / Maintain diuresis
« Razmotriti specifi¢cnu reverziju ukoliko
se ne uspostavlja kontrola krvarenja
/ Consider specific reversion if bleeding

Za dabigatran / For dabigatran:

- Idarucizumab 2x2.5 mg iv inf

Za sve NOAK-e razmotriti

/ For all NOACs consider:

-aPCC 50 U/kg; maks 200 U/kg/d
ili/or

- PCC 25 1U/kg; ponoviti 1x/2x
/ PCC 25 1U/kg; repeat 1x/2x
ako je potrebno / if necessary

- rFVlla 90 pg/kg

* Procjena tezine krvarenja i ugrozenosti bolesnika ne ovisi o kriterijima u klini¢kim studijama. TeZinu krvarenja procjenjuje lije¢nik koji zbrinjava

na temelju specifi¢ne klinicke situacije i raspolozivih informacija

/ Estimation of bleeding severity and patient risk does not depend on the criteria from clinical trials, but on the estimation of the managing physician based

on clinical situation and available information

Slika 1. Postupnik zbrinjavanja krvarenja u bolesnika koji uzimaju NOAK (prilagodeno prema ref. 8.)
Figure 1. Algorithm for management of bleeding in patients taking NOACs

Ako se uvodenje antikoagulantne terapije odgada vise od
24 sata, potrebno je zapoceti s prevencijom duboke venske
tromboze/pluéne embolije prema lokalnom protokolu, pre-
porucljivo istim NOAK-om koji ¢e biti upotrijebljen i za
antikoagulantnu terapiju. Ako je skor CHADS visi od 4 i
prekinuto je davanje NOAK-a dulje od 5 dana, potrebno je
uvesti niskomolekularni heparin.

Zbrinjavanje krvarenja u bolesnika
lijeCenih novim oralnim antikoagulansima

Postupak ovisi o naravi krvarenja, bubreznoj funkciji i
vremenu uzimanja posljednje doze lijeka. Kod krvarenja
obvezatno je privremeno prekinuti ili odgoditi uzimanje
NOAK-a.

Uvijek je potrebno provesti opée mjere zaustavljanja
krvarenja:

¢ lokalnu kompresiju,

e kirurSku obradu,

* nadoknadu volumena,

* korekciju broja trombocita,

* odrzavanje diureze,

+ primjenu koncentrata eritrocita.

Odredivanje bubrezne funkcije (mjerenje serumskog
kreatinina te procjena glomerularne filtracije) i antikoagu-
lantnog ucinka (aPTV za dabigatran, neoplastinski PV za
rivaroksaban, anti-X-a za apiksaban i edoksaban) potrebno
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je u planiranju zbrinjavanja, no to ovisi 0 moguénostima
dostupnog laboratorija.

Osim uobicajene laboratorijske analize postoji i speci-
fican test — Hemoclot za odredivanje rezidualne aktivno-
sti/koncentracije dabigatrana. Smatra se da je koncentracija
< 30 ng/ml sigurna ako je potrebna hitna operacija.

U bolesnika s minimalnim i blagim krvarenjem (blaga
epistaksa, povrsinske ili manje ozljede i sl.) dovoljno je izo-
staviti jednu ili dvije doze lijeka.

Za umjerena i teza krvarenja valja upotrijebiti opée mjere
(slika 1.) te razmotriti dodatne mjere, a za bolesnike lijecene
dabigatranom i reverziju ucinka lijeka specificnim agen-
som.

Ako se op¢im mjerama ne uspostavlja kontrola krvarenja
i u krvarenjima koja ugrozavaju zivot (intrakranijalna krva-
renja, perikardijalni hematom, hemoragicni Sok), potrebno
je razmotriti reverziju u¢inka NOAK-a specificnim reverz-
nim agensom (vidi sljede¢i odlomak), a ako takav nije do-
stupan, primjenom (aktiviranog) koncentrata protrombin-
skog kompleksa (FEIBA, Octaplex). Ako se ne postigne
kontrola krvarenja, moze se pokusati i s primjenom aktivi-
ranog faktora sedam (aFVII-NovoSeven) radi smanjenja
intenziteta krvarenja.®

Ako je potreban neodgodiv kirurski zahvat, reverzija uci-
naka NOAK-a moze se posti¢i koncentratom protrombin-
skog kompleksa, odnosno specificnim agensom za dabi-
gatran.
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Ako je posljednja doza NOAK-a uzeta u 2 do 4 sata od
dolaska bolesnika u hitnu sluzbu, dolazi u obzir primjena
aktivnog ugljena peroralno radi smanjenja apsorpcije.

Reverzija ué¢inaka NOAK-a
specifi¢nim lijekovima

Ako je bolesnik lije¢en dabigatranom zbog nekontrolira-
nog krvarenja ili krvarenja koje ugrozava zivot ili neodgo-
divoga kirurskog zahvata, indicirano je primijeniti idaru-
cizumab (Praxbind) koji je specifi¢ni antidot (humanizirani
Fab). Preporucena je doza 5 g, odnosno dvije kratke infuzije
bocica po 2,5 g/50 ml iv. Nije potrebna prilagodba doze ida-
rucizumaba kod bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti,
oste¢enjem jetre ili kod starijih bolesnika.

Jedna doza specifi¢noga reverznog agensa idarucizuma-
ba (Praxbind) prakticki trenutacno, potpuno i protrahirano
(tijekom 12 sati) poniStava ucinke dabigatrana na sustav
koagulacije.?*?* Takoder, reverzni agens nema prokoagu-
lantnog ucinka, a ni drugih uc¢inaka na sustav koagulacije pa
je u sluéaju potrebe moguée primjenjivati druge krvne pri-
pravke bez rizika od interakcija.?*

Procjena potrebe za reverzijom ucinka dabigatrana ostaje
u domeni lije¢nika koji zbrinjava hitnog bolesnika. To uk-
ljucuje procjenu tezine krvarenja i ugrozenosti bolesnika,
koje je tesko kvantificirati i objektivizirati pa ¢e klinicka
procjena ostati temelj odluke. Potreba za ¢ekanjem labora-
torijskih nalaza takoder treba biti procijenjena pa je nedvoj-
beno i opravdano da ¢e se u ugrozenog bolesnika za rever-
zijom posegnuti i bez laboratorijske potvrde antikoagu-
lantnog u€inka, npr. pri politraumi ili intrakranijalnom krva-
renju.
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ODREDIVANJE GRADUSA ADENOKARCINOMA PROSTATE
PREMA KLASIFIKACIJI SVJETSKE ZDRAVSTVENE ORGANIZACIJE
1Z 2016. GODINE

PROSTATIC ADENOCARCINOMA GRADING SYSTEM
ACCORDING TO 2016 WORLD HEALTH ORGANIZATION CLASSIFICATION OF TUMORS

BOZO KRUSLIN, TIHANA DZOMBETA, DAVOR TOMAS, MONIKA ULAMEC*

Deskriptori: Adenokarcinom — patologija; Tumori prostate — klasifikacija, patologija; Gradus tumora — metode

SaZetak. Kao mjerilo diferenciranosti adenokarcinoma prostate sluzi odredivanje gradusa prema Gleasonovu sustavu, koji
se temelji na najzastupljenijem obrascu rasta (primarni Gleasonov broj/gradus) i sljede¢em obrascu rasta prema zastuplje-
nosti (sekundarni Gleasonov broj/gradus). Gradus se izrazava u obliku zbroja primarnog i sekundarnog obrasca, a moze
iznositi od 2 do 10. Ubrzo nakon uspostave Gleasonova sustava u praksi su uo¢eni nedostaci te su najéeséi zbrojevi koji se
pojavljuju 6 (3 +3)i17 (3 +4ili 4 + 3). Tijekom godina izvorni je Gleasonov sustav dozivio nekoliko promjena, a u novoj
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2016. g. prihvacen je sustav koji ukljucuje 5 skupina gradusa, jednostavni-
jije za primjenu i bolje korelira s prognozom i terapijskim potrebama prilikom lijecenja pacijenata. U ovome preglednom
¢lanku opisuju se razlike izmedu starog i novog sustava odredivanja gradusa adenokarcinoma prostate.

Descriptors: Adenocarcinoma — pathology; Prostatic neoplasms — classification, pathology; Neoplasm grading — methods

Summary. Gleason score, a measure of tumor differentiation, is a standard part of prostatic adenocarcinoma pathology
report. It represents the sum of the most common and the second most common histological patterns in tumor, and can have
a score of 2 to 10. After the introduction of Gleason grading system, some disadvantages were noted in routine practice.
The most commonly used patterns were 6 (3+3) and 7 (3+4 or 4+3). Over the years, the Gleason grading system underwent
a few revisions. In the current 2016 WHO classification, a five-grade group system was accepted, which is easier to apply
and has a much better correlation to prognosis and therapeutic needs of patients. The major differences between old and

new grading systems are specified in this review.

Tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a gradus adeno-
karcinoma prostate odreduje se prema Gleasonovu sustavu
koji je osmisljen u razdoblju od 1966. do 1974. godine.'?
Sustav se temelji na arhitekturalnim obiljezjima i izgledu
tumorskih zlijezda na malom i srednjem povecanju svjetlo-
snog mikroskopa. Prema Gleasonovu sustavu, razlikujemo
pet histoloskih obrazaca rasta ili gradusa (engl. Gleason
pattern/grade) koji se oznacavaju brojevima od 1 do 5, pri
¢emu manji broj znaci bolji stupanj diferenciranosti.'?
Gleason i sur. pokazali su da prognoza karcinoma prostate
korelira sa zbrojem dviju najzastupljenijih komponenata
tumora. Stoga u svakoj biopsiji u kojoj se nade karcinom
prostate treba odrediti Gleasonov gradus za dva najzastup-
ljenija histoloska obrasca (primarni i sekundarni).> Zbraja-
njem vrijednosti primarnog i sekundarnog obrasca dobije se
Gleasonov zbroj (engl. Gleason score/sum) koji teoretski
moze biti od 2 do 10, a u praksi je najéeS¢e izmedu 6 i 10.
Gleasonovi zbrojevi primarnog i sekundarnog gradusa
odreduju se na svim vrstama uzoraka tkiva prostate, uklju-
¢ujudi biopsiju iglom, transuretralnu resekciju, enukleaciju
i radikalnu prostatektomiju. Gleasonov je sustav dozivio
nekoliko promjena, medutim, odrzao se do danas i navodi
se 1 u novoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije
(SZ0) iz 2016. godine.**>?

Shema koja pregledno prikazuje nacin odredivanja gra-
dusa i potjece iz originalnih radova Gleasona i sur. moze se
na¢i u brojnim publikacijama, ukljucujuéi i klasifikacije
SZ0-a.>*%7 Sustav ima i odredene manjkavosti obrazlozene
u brojnim radovima.*3*!° Tako postoji 25 potencijalnih
zbrojeva (1 + 1,1 +2,1+3,1+4,1+5,2+1itd.), ali se
vecéina ne rabi. Najmanji zbroj koji se rabi u praksi zapravo
je 6 iako se nalazi u sredini skale koja iznosi od 2 do 10. To
katkad znaci potencijalno preradikalno lije¢enje indolent-
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nog tumora. Osim toga razli¢iti zbrojevi neopravdano su
grupirani u istu skupinu, na temelju pretpostavke da imaju
slicnu prognozu (npr. 3 + 4 i 4 + 3), a kasniji su radovi
pokazali da karcinomi gradusa 7 (4 + 3) imaju lo$iju prog-
Gleasonova graduiranja i terapijske su se moguénosti pro-
mijenile.’!'° Te su dvojbe tijekom godina dovele do revizije
izvornoga Gleasonova sustava graduiranja te unatrag godi-
nu dana i do uvodenja novog sustava odredivanja gradusa
karcinoma prostate koji ¢emo u ovom pregledu detaljnije
opisati.

Skupine gradusa adenokarcinoma prostate

Grupa autora predlozila je 2013. g. na temelju vlastitih
iskustava odredivanje gradusa karcinoma prostate prema
skupinama.’ Tijekom nekoliko sljedecih godina u razli¢itim
se istrazivanjima takva podjela pokazala opravdanom te se i
u novoj klasifikaciji SZO-a iz 2016. predlaze pet skupina
gradusa adenokarcinoma prostate, kao Sto je prikazano u
tablici 1.6810.1

Skupina gradusa 1 ukljucuje tumore koji bi, prema Glea-
sonu, spadali u zbrojeve od 2 do 6, no s obzirom na to da se
zbrojevi 2 — 4 u praksi nikada nisu rabili, a zbroj 5 vrlo rijet-
ko, ta se skupina najve¢im dijelom odnosi na dosadasnji

* Zavod za patologiju ,,Ljudevit Jurak”, Klini¢ki bolni¢ki centar
Sestre milosrdnice (prof. dr. sc. Bozo Kruslin, dr. med.; dr. sc. Tihana
Dzombeta, dr. med.; doc. dr. sc. Davor Tomas, dr. med.; dr. sc. Monika
Ulamec, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. B. Kruslin, Zavod za patologiju ,,Lju-
devit Jurak”, Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice, Vinogradska 29,
10000 Zagreb, e-mail: bozo.kruslin@kbcsm.hr

Primljeno 12. studenoga 2016., prihvaceno 7. veljace 2017.
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Tablica 1. Usporedba Gleasonova zbroja i skupina gradusa prema kla-
sifikaciji SZO-a iz 2016.

Table 1. Comparison of Gleason score and grade groups according to
2016 WHO classification

SZ0 2016. god. / year

Skupina gradusa 1
/ Grade group 1

SZO 2004. god. / year

Gleasonov zbroj 2 — 6
/ Gleason score 2 — 6

Gleasonov zbroj 3 +4 =7 Skupina gradusa 2
/ Gleason score 3 +4 =7 / Grade group 2
Gleasonov zbroj 4 +3 =7 Skupina gradusa 3
/ Gleason score 4 +3 =17 / Grade group 3
Gleasonov zbroj 8 Skupina gradusa 4
/ Gleason score 8 / Grade group 4
Gleasonov zbroj 9 — 10 Skupina gradusa 5
/ Gleason score 9 — 10 / Grade group 5

zbroj 6 (3 + 3). Skupina gradusa 1 sastoji se od pojedinac-
nih, jasno formiranih i medusobno odvojenih zljezdolikih
formacija te odgovara najbolje diferenciranom tumoru (sli-
ka 1.A). Skupina gradusa 2 ukljucuje karcinome prostate
¢iji je primarni gradus (najzastupljeniji obrazac) 3, a sekun-
darni 4, zbroj iznosi 7 (3 + 4). Histoloski, radi se o tumoru
koji je pretezno graden od dobro oblikovanih, pojedinacnih
zljezdolikih formacija, ali se nalazi i komponenta slabije
oblikovanih Zlijezda koje se medusobno stapaju i ponegdje
tvore kribriformne formacije (slika 1.B). Skupina gradusa 3
ukljucuje tumore koji imaju primarni Gleasonov gradus 4, a
sekundarni 3, zbroj iznosi 7 (4 + 3). Histoloski se radi o tu-
moru koji je pretezno graden od slabije oblikovanih Zlijezda
koje se medusobno stapaju i tvore kribriformne formacije, a

Slika 1. Odredivanje gradusa karcinoma prostate prema skupinama;

A — skupina gradusa 1;
B — skupina gradusa 2;
C — skupina gradusa 3;
D — skupina gradusa 4;
E — skupina gradusa 5

Figure 1. Grading of prostatic adenocarcinoma according to grade

groups;

A — grade group 1;
B — grade group 2;
C — grade group 3;
D — grade group 4,
E — grade group 5
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manjim dijelom od dobro oblikovanih, pojedinac¢nih Zljez-
dolikih formacija (slika 1.C). Skupina gradusa 4 ukljucuje
tumore s Gleasonovim zbrojem 8 (slika 1.D), bilo da je pri-
marni gradus 3 ili 4, a sekundarni 5,3 ili4 (3 +5,4+4,5+
3) iako je najces¢i oblik u praksi 4 + 4. Histoloski se radi o
tumoru koji je graden od slabije oblikovanih zlijezda koje se
medusobno stapaju i kribriformnih formacija (4 + 4), bez
nalaza pojedina¢nih, odvojenih tumorskih Zlijezda. U sku-
pinu gradusa 4 spadaju i tumori koji su ve¢im dijelom gra-
deni od dobro oblikovanih, pojedinac¢nih zljezdolikih for-
macija s manjom komponentom koja ne pokazuje zljezdoli-
ke strukture, ve¢ solidne nakupine tumorskih stanica (3 +
5). Vrijedi i obratno, zastupljenija je komponenta bez vidlji-
vih Zlijezda, uz manja zarista dobro oblikovanih glandular-
nih struktura (5 + 3). U skupinu gradusa 5 spadaju svi ostali
tumori koji ukljucuju karcinom Gleasonova zbroja 9 ili 10
(4+5,5+4ili 5+ 5) i ta skupina oznacava najslabije dife-
rencirane tumore. Histoloski se radi o tumorima gradenim
od slabo diferenciranih tumorskih stanica koje rastu u solid-
nim nakupinama ili nepravilnim gnijezdima, bez jasno uo¢-
ljivih zljezdanih elemenata ili od zljezdolikih formacija
koje u sredistu imaju nekrozu komednog tipa i medusobno
konfluiraju. Osim toga se mogu naci i fuzionirane ili kribri-
formne zljezdolike formacije (slika 1.E).5!!

U slucajevima gdje se procjenjuju manja podrucja tumo-
ra, posebice se to odnosi na materijal dobiven biopsijom
iglom, a tumor ima samo jedan Gleasonov gradus, zbroj se
dobiva mnozenjem gradusa s dva (npr. Gleasonov zbroj 3 +
3 = 6; prema novoj SZ0O-ovoj klasifikaciji, radi se o skupini
gradusa 1).>7 Gleasonovi zbrojevi manji od 6 vide se vrlo
rijetko, 1 to eventualno u materijalu dobivenome transure-
tralnom resekcijom, a radi se o tumorima iz prijelazne zone
prostate i prema novoj klasifikaciji, odgovaraju skupini gra-
dusa 1 (dobro diferenciranim tumorima). U materijalu dobi-
venom biopsijom iglom naj¢es¢i Gleasonovi zbrojevi jesu 6
i 7, §to onda ovisno o zastupljenosti pojedinih komponenata
moze biti skupina gradusa 1, 2 ili 3.1

U dijelu biopsija moze se, uz primarni i sekundarni, naci
i treci (tercijarni) gradus. Prema originalnoj Gleasonovoj
shemi, tercijarni gradus karcinoma nije se racunao u Glea-
sonov zbroj.? Brojna istrazivanja poslije su pokazala da pri-
sutnost tre¢e komponente u materijalu dobivenom radikal-
nom prostatektomijom, a osobito se to odnosi na zarista vi-
Sega gradusa, utjeCe na prognozu te se tercijarna komponen-
ta takoder opisivala u nalazu. Sustav grupiranja gradusa ne
predvida takvu moguénost uklju¢ivanja tercijarne kompo-
nente, medutim, sugerira da se u zbroj ukljuci i komponenta
najviSega gradusa bez obzira na zastupljenost.®!

Vazna promjena, u odnosu prema originalnomu Gleaso-
novu sustavu, jest i svrstavanje svih kribriformnih obrazaca
u gradus 4 (prema originalnoj i nekim kasnijim podjelama,
kribriformne formacije svrstavale su se i u gradus 3 i gra-
dus 4), a to znaci da su odredeni obrasci koje je Gleason
svrstavao u zbroj 6 svrstani u zbroj 7. Slabo formirane Zzli-
jezde ukljucuju se u gradus 4, a nisu spomenute u original-
nom sustavu. Zbrojevi 2 — 5 u praksi se uopce ne upotreblja-
vaju.!4

Iako se novi sustav odredivanja skupina gradusa ¢ini vrlo
sli¢nim revidiranomu Gleasonovu sustavu, postoje ve¢ spo-
menute znatne razlike. U metaanalizi provedenoj izmedu
2005. i 2014. g. na podacima i materijalu vise od 20.000
muskaraca nakon radikalne prostatektomije, u 5 ustanova,
skupine gradusa korelirale su s rizikom od biokemijskog
recidiva nakon kirur§kog zahvata. Tako je 5-godiSnje pre-
zivljenje bez biokemijskog relapsa iznosilo 97,5%, 93,1%,
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78,1%, 63,6% i 48,9% za skupine gradusa 1 — 5."%!" Novi
sustav graduiranja adenokarcinoma ima nekoliko prednosti;
odredivanje gradusa je preciznije, a sustav je jednostavniji i
sadrzava 5 umjesto dosadasnjih 25 mogucih zbrojeva. Na-
posljetku, zasigurno je puno bolje imati pacijenta s gradu-
som | od 5 za razliku od 6 od 10 jer to omogucuje racional-
nije i manje emotivno odlucivanje o daljnjem lijeCenju te
reduciranje preagresivnog lijecenja bolesnika s indolentnim
karcinomom prostate.

Primjena novog sustava
u rutinskoj praksi

U Hrvatskoj je 2013. g. dijagnosticirano 1698 novih bo-
lesnika s karcinomom prostate.'? Valja o¢ekivati daljnji po-
rast broja bolesnika, osobito zbog bolje dijagnostike, a
¢emu ponajviSe pridonose odredivanje PSA i biopsija
iglom. Radi bolje komunikacije izmedu patologa, urologa i
onkologa nalaze biopsija prostate valja pisati u skladu s
op¢eprihvacenim smjernicama i sugestijama. U RH vecina
zavoda za patologiju nalaze pise u standardiziranom obliku
u skladu s ,,Prijedlogom smjernica za patohistoloske nalaze
zlo¢udnih tumora” koji je prihva¢en na 5. Hrvatskom kon-
gresu patologa i sudskih medicinara odrzanom u Zagrebu
od 24. do 26. listopada 2012."3 Smjernice se temelje na 7.
izdanju AJCC/UICC TNM." Dogovoreno je da se nalazi
mogu pisati u strukturiranom obliku ili pak u obliku eseja.
Nalazi biopsija prostate razlikuju se ovisno o vrsti materi-
jala, ali svi moraju ukljucivati Gleasonov gradus, odnosno
zbroj. U meduvremenu je odrzan 6. Hrvatski kongres pato-
loga i sudskih medicinara gdje su prihvac¢ene dopune Smjer-
nica glede karcinoma prostate, a koje su uskladene s novom
klasifikacijom SZO-a te je preporuceno u nalazima, uz sku-
pine gradusa, i dalje navoditi Gleasonov zbroj koji se odre-
duje kako je navedeno u smjernicama iz 2012. g.513

Kako je gore navedenu skupinu gradusa sluzbeno prihva-
tio SZO, nuzno je, radi dobrobiti bolesnika, primjene Sto
efikasnijeg lijecenja i bolje suradnje izmedu razli¢itih pro-
fila lije¢nika ukljucenih u dijagnostiku i lijecenje karcinoma
prostate, uvesti novu klasifikaciju u svakodnevni rutinski
rad lijecnika.
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KLINICKI PRISTUP GINEKOMASTIJI
CLINICAL EVALUATION OF GYNECOMASTIA

ANELA NOVAK, DARKO KASTELAN*

Deskriptori: Ginekomastija — dijagnoza, etiologija, lijeCenje, patofiziologija; Androgeni — fiziologija; Estrogeni — fiziologija

Sazetak. Ginekomastijom nazivamo poveéanje dojke u muskaraca uzrokovano proliferacijom zljezdanog tkiva. Posljedica
je poremecenog omjera estrogena i androgena u plazmi ili lokalno u zljezdanom tkivu dojke. Uzroci ginekomastije
uglavnom su benigni. Fizioloska ginekomastija Cesta je pojava i nalazimo ju u novorodencadi, u pubertetu i u starijoj dobi.
Nefizioloska ginekomastija moze nastati kao posljedica raznih kronicnih bolesti (npr. hipogonadizam, ciroza jetre, zata-
jenje bubrega), upotrebe lijekova ili drugih tvari i, rijetko, tumora. Obradu zapoc¢injemo pazljivim uzimanjem anamneze i
fizikalnim pregledom, nakon ¢ega, prema potrebi, obradu prosirujemo ciljanim radioloskim i laboratorijskim pretragama.
Terapija ginekomastije temelji se na lijeCenju bolesti koja ju je uzrokovala, odnosno prekidu primjene lijekova/tvari koji su
je potencijalno izazvali.

Descriptors: Gynecomastia — diagnosis, etiology, physiopathology, therapy; Androgens — physiology; Estrogens — physiology

Summary. Gynecomastia is characterized by the ennlargement of the male breast caused by glandular proliferation. Gyne-
comastia occurs when the estrogen-to-androgen ratio is disrupted, in plasma or locally in the breast tissue. The etiology is
usually benign. Physiologic gynecomastia is common in newborns, adolescents, and older men. Nonphysiologic gyneco-
mastia may be caused by chronic conditions (e.g. hypogonadism, liver cirrhosis, renal insufficiency), use of certain medica-
tions or substances, and, rarely tumors. The diagnostic evaluation starts with careful history taking and physical examina-
tion which may be followed by extensive work-up that includes selective imaging and laboratory testing. Discontinuing the
use of contributing medications and treating the underlying disease are the mainstay of treatment.
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Naziv ginekomastija potjeCe od grckih rijeci: gynaikos —
zena i mastos — dojka. U uzem smislu ginekomastija je
samo povecanje zljezdanog tkiva dojke oko areole promjera
2 cm i vise, dok u prakti¢cnom smislu pod nazivom gine-
komastija razumijevamo abnormalno povecanje dojke u
muskaraca, odnosno svako opipljivo tkivo dojke, §to ima
Sire znacenje.! Ginekomastija je Cest klini¢ki nalaz u zdra-
vih muskaraca i nerijetko je nalazimo pri rutinskome fizi-
kalnom pregledu. To je fizioloSka pojava u novorodencadi,
u pubertetu i u starijoj dobi, ali se javlja i kao patolosko
stanje kod suviska estrogena ili manjka androgena.? Iako su
tumori dojke 1 testisa rijetko uzroci ginekomastije, bojazan
od ovih bolesti kao moguéih uzroka ginekomastije Cesto je
razlog najcesce nepotrebnog provodenja laboratorijskih i
radioloskih pretraga u bolesnika s ginekomastijom. Stoga je
cilj ovog rada, uz prikaz etiopatogeneze ginekomastije,
iznijeti prijedlog racionalne dijagnosticke obrade bolesnika
s ginekomastijom.

Patogeneza

U dojkama muskaraca normalno nalazimo zljezdano
tkivo koje je u rudimentarnom obliku i nije palpabilno.
Razvoj muske dojke do puberteta zbiva se istovjetno kao

kod Zena. Embrionalni razvoj dojke zapocCinje, bez obzira
na genski spol, u petom tjednu gestacije, dok su spolne Zli-
jezde jo$ u indiferentnom stadiju. Tada se na ventralnim
stranama embrija pojavljuju dva okomita zadebljanja ekto-
derma, tzv. mlije¢ne pruge, koje se protezu od pazusne jame
do prepona. Osim pocetnog dijela smjeStenog u prsnom
podrudju, iz kojeg se razvija osnova bradavice, veci dio mli-
jecne pruge tijekom fetalnog razvoja nestaje. Grananje epi-
telnih tracaka, budu¢ih mlijecnih kanali¢a, nastavlja se i
nakon rodenja. Kod muskaraca grananje prestane prije pu-
berteta pa mlijecna Zlijezda ostane nerazvijena. Kod Zena
parenhim dojke slozenim medudjelovanjem raznih hormo-
na doseze svoj puni razvojni potencijal i funkcionalnost u
trudno¢i, a nakon menopauze involuira.?
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Tablica 1. Uzroci ginekomastije
Table 1. Etiology of gynecomastia

Fizioloski / Physiological Novorodence, pubertet, starenje

/ Newborn, puberty, aging
Idiopatski / Idiopathic

Lijekovi i druge tvari
/ Drug-induced factors

Lijekovi, steroidi, droge, endokrini
disruptori / Medications, anabolic steroids,
illicit drugs, endocrine disruptors

Endokrini tumori
/ Endocrine tumors

Tumori testisa, nadbubrezne Zlijezde
ili hipofize; ektopi¢no lucenje hCG-a
/ Testicular, adrenocortical or pituitary
tumors, ectopic hCG-secretion

Drugi endokrini poremecaji
/ Other endocrine dysfunctions

Hipogonadizam, hipertireoza, debljina
/ Hypogonadism, hyperthyroidism, obesity

Neendokrine bolesti
/ Non-endocrine diseases

Ciroza, bubrezno zatajenje, HIV
/ Cirrhosis, renal failure, HIV

U tkivu dojki postoje receptori za estrogene, progesteron,
androgene, prolaktin i faktore rasta kao §to su ¢imbenik
rasta sli¢an inzulinu (engl. insulin growth factor — 1GF-1),
epidermalni faktor rasta (engl. epidermal growth factor —
EGF) itd. Estrogen stimulira proliferaciju zljezdanog tkiva,
dok androgeni inhibiraju ovaj proces. Uloga prolaktina,
progesterona i cirkulirajucih ili lokalno stvorenih faktora
rasta jo§ je nejasna. Ginekomastija je najceSce posljedica
neravnoteze u djelovanju estrogena i androgena zbog: a)
povecane razine estrogena u plazmi ili lokalno u zljezda-
nom tkivu, b) povecane osjetljivosti dojki na estrogen (npr.
povecanje broja estrogenih receptora), ¢) smanjene razine
androgena u plazmi ili lokalno u Zljezdanom tkivu ili d)
smanjene osjetljivosti dojki na androgene (npr. androgena
neosjetljivost zbog mutacije receptora ili djelovanjem lije-
kova). Cesto kod jednog bolesnika nalazimo vise navedenih
uzroka, npr. povecana prevalencija ginekomastije u starijih
muskaraca moze biti povezana s poveéanjem masnog tkiva
koje je glavno mjesto pretvorbe androgena u estrogene
djelovanjem enzima aromataze, snizene razine slobodnog
testosterona zbog smanjene sinteze i njegova poveéanog
spajanja s globulinom koji veze spolne hormone (engl. sex
hormone binding globulin — SHBG) ¢ija se razina povisuje
s dobi, odnosno uzimanjem niza lijekova koji mogu na raz-
li¢ite nacine remetiti omjer estrogena i androgena.*

Etiologija

Ginekomastija je Cest klinicki nalaz koji ima mnogobroj-
ne, uglavnom benigne uzroke (tablica 1.). Pri rutinskim fizi-
kalnim pregledima nalazimo je u 36 do 57% muskaraca.’
Najcesci su uzroci fizioloska ginekomastija (25%), idiopat-
ska ginekomastija (25%) i ginekomastija uzrokovana lije-
kovima (oko 20%), dok su drugi uzroci mnogo rjedi (ciroza
jetre 8%, primarni hipogonadizam 8%, tumori testisa 3%,
sekundarni hipogonadizam 2%, hipertireoza 1,5% i bubrez-
ne bolesti 1%).°

Fiziolo§ka ginekomastija

Fizioloska ginekomastija pokazuje trimodalnu dobnu
distribuciju s vrhovima u novorodenackoj i adolescentnoj
dobi te u muskaraca starijih od 50 godina, kada se u tijelu
dogadaju hormonalne promjene koje dovode do neravno-
teze omjera estrogena i androgena.

0d 60 do 90% novorodencadi ima prolaznu ginekomasti-
ju kao rezultat transplacentarnog prijelaza majcinih estroge-
na koja spontano nestane do Cetiri tjedna od rodenja. Djeca
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kod koje simptomi potraju do druge godine Zivota imaju
povecan rizik od nastanka perzistentne pubertetske gineko-
mastije.’

Tijekom puberteta kod oko polovice djecaka (48 — 64%)
pojavljuje se ginekomastija, obi¢no oko 13. godine Zivota
(Turnerov stadij 3 ili 4). Cesto je jednostrana i asimetri¢na,
a zlijezde mogu biti osjetljive na pritisak.” Moguc¢i uzrok
viska estrogena tijekom puberteta relativno je vece stvara-
nje ovog hormona u testisima i perifernom tkivu u periodu
dok sekrecija testosterona jo$ nije dosegla razinu odrasle
dobi. Neke su studije pokazale povecanu aktivnost aroma-
taze u fibroblastima koze djecaka s ginekomastijom. Simp-
tomi se obi¢no povlace do 18. godine zivota, a ako gineko-
mastija perzistira i nakon tog perioda, treba razmotriti i
drugu etiologiju kao $to su uzimanje raznih supstancija i
dodataka prehrani, testikularni tumori i tumori nadbubrezne
zlijezde ili, do tada neprepoznati, genetski poremecaji koji
dovode do zakasnjelog puberteta.’ Pozitivnu obiteljsku
anamnezu ginekomastije nalazimo u 58% slucajeva per-
zistentne pubertetske ginekomastije.®

Ginekomastija starije dobi pojavljuje se u vise od 50%
muskaraca starijih od 50 godina, a prevalencija raste i do
80% kod onih s ITM-om (indeks tjelesne mase) > 25 kg/m>.
Tako to¢an mehanizam nije potpuno jasan, smatra se da je to
vjerojatno rezultat smanjenog stvaranja testosterona sa sta-
renjem, odnosno povecane aktivnosti periferne aromataze
zbog povecanja ukupne koli¢ine masti u tijelu. Osim toga sa
starenjem raste razina SHBG-a koji s manje afiniteta veze
estrogen u odnosu prema testosteronu, §to moze dovesti do
povecanja omjera estrogena i androgena. Naposljetku, sta-
riji ljudi uzimaju niz lijekova koji mogu pridonijeti nastan-
ku ginekomastije.’

Nefizioloska (patoloska) ginekomastija
Visak estrogena

U muskaraca testisi stvaraju 95% cirkulirajuceg testoste-
rona i manju frakciju estrogena (15% estradiola i 5% estro-
na). Vecina cirkulirajuéeg estrogena (80%) nastaje ekstra-
glandularnom aromatizacijom testosterona i androstendiona
u estradiol i estron. ViSak estrogena moze nastati poveca-
nom sekrecijom, povecanom aromatizacijom androgena ili
unosom izvana.'”

Sekretorni tumori

Testisi mogu stvarati previse estradiola zbog tumora stro-
malnih stanica ili kao posljedica stimulacijskog u¢inka hu-
manoga korionskog gonadotropina (engl. human chorionic
gonadotropin — hCG) iz tumora germinativnih stanica go-
nadalnog ili ekstragonadalnog podrijetla. h(CG moze potje-
cati 1 iz tumora netrofoblasti¢nog podrijetla poput karci-
noma pluca, zeluca ili bubrega (ektopic¢no Iucenje hCG-a).
Osim toga tumori testisa ili nadbubrezne Zzlijezde mogu
stvarati previse androgena koji se potom povec¢anom peri-
fernom aromatizacijom pretvaraju u estrogene.’

Povecana aktivnost aromataze

Visak estrogena moze biti posljedica povecane aktivnosti
aromataze koju najces¢e nalazimo kod pretilih muskaraca
zbog suviska masnog tkiva koje je glavno mjesto pretvorbe
androgena u estrogene.!' Povec¢anu aktivnost aromataze na-
lazimo i u hipertireozi, kao i u nekim obiteljskim oblicima
ginekomastije zbog mutacije 15. kromosoma ili polimorfiz-
ma gena za citokrom-P450-podjedinicu aromataze.
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Tablica 2. Lijekovi i druge tvari koje mogu uzrokovati ginekomastiju
Table 2. Medications and substances associated with gynecomastia

Terapijske skupine

Lijekovi i druge tvari / Medications and substances

/ Type of agent
Antiandrogeni Ciproteron acetat, bikalutamid, finasterid, flutamid, spironolakton
/ Antiandrogens / Cyproterone acetate, bicalutamide, finasteride, flutamide, spironolactone

Antibiotici / Antibiotics

Etionamid, izoniazid, ketokonazol, metronidazol, minociklin

/ Ethionamide, isoniazid, ketoconazole, metronidazole, minocycline

Citostatici / Cytostatics

Alkilirajuci agensi (ciklofosfamid, melfalan), cisplatin, inh. tirozin kinaze, metotreksat, vinka-alkaloidi

/ Alkylating agents (ciclophosfamide, melphalan), cisplatin, tyrosine kinase inhibitor, methotrexate, vinca alkaloids

Hormoni / Hormones

Androgeni, anabolicki steroidi, estrogeni i agonisti estrogena, gonadotropini, hCG, hormon rasta

/ Androgens, anabolic steroids, estrogens and estrogen agonists, gonadotropins, hCG, growth hormone

Kardiovaskularni sustav

/ Cardiovascular system
minoxidil, spironolactone

Lijekovi (tvari)

koji stvaraju ovisnost

/ Drugs of abuse

Probavni sustav

/ Gastrointestinal system

Psihijatrijski lijekovi

/ Psychiatric agents

Amiodaron, ACE-inhibitori (kaptopril, enalapril), blokatori kalcijevih kanala, digoksin, metildopa, reserpin, minoksidil,
spironolakton / Amiodarone, ACE inhibitors (captopril, enalapril), calcium channel blockers, digoxin, methyldopa, reserpine,

Amfetamin, alkohol, heroin, marihuana, metadon
/ Amphetamines, alcohol, heroin, marijuana, methadone

Cimetidin, domperidon, metoklopramid, ranitidin, omeprazol

/ Cimetidine, domperidone, metoclopramide, ranitidine, omeprazole

Anksiolitici (benzodiazepini), antipsihotici (haloperidol, fenotiazin, risperidon), benserazid, fenitoin, fluoksetin, pregabalin,
triciklicki antidepresivi / Anxiolytic agents (benzodiazepam), antipsychotic (haloperidol, phenothiazines, risperidone),

benserazide, phenytoin, fluoxetine, pregabalin, tricyclic antidepressants

Ostali / Others

Antiretrovirusna terapija za HIV, atorvastatin, etretinat, fenofibrat, penicilamin, sulindak, talidomid, teofilin

/ Antiretroviral therapy for AIDS, atorvastatin, etritinate, fenofibrate, penicillamine, sulindac, thalidomide, theophylline
Fitoestrogeni (azijski ginseng, kineska andelika, tribulus, soja), endokrini disruptori (ftalati, insekticidi

npr. fenotrin, pesticidi), ulje ¢ajevca ili lavande / Phytoestrogens (panax ginseng, dong quai, tribulus, soy),
endocrine-disrupting chemicals (phthalate, insecticide e.g. phenothrin, pesticides), tea tree oil or lavender

Pomak estrogena sa SHBG-a

Estrogeni su vezani za SHBG manjim afinitetom od
androgena. Mnogi lijekovi, kao npr. spironolakton, mogu
istisnuti relativno vise estrogena nego androgena s ovog
proteina povecavajuci frakciju slobodnog estrogena te tako
remetiti omjer estrogena i androgena. Sli¢no tomu stanja s
poviSenom razinom SHBG-a poput starije dobi, hipertireo-
ze 1 ciroze jetre mogu biti povezana s relativno vise vezanog
testosterona za protein u odnosu prema estrogenu.>

Manjak testosterona i androgena rezistencija

Smanjeno stvaranje testosterona takoder moze biti uzrok
ginekomastije. U primarnom hipogonadizmu smanjeno stva-
ranje testosterona dovodi do porasta razine luteinizirajuceg
hormona (engl. luteinizing hormone — LH) kojim se poku-
Sava povecati stvaranje testosterona u ostatnim Leydigovim
stanicama, a time se povecava i stvaranje estrogena, §to do-
vodi do porasta omjera estrogena i androgena. Najces¢i
uzrok primarnog hipogonadizma kod muskaraca jest Kli-
nefelterov sindrom koji karakteriziraju dva ili vise kromo-
soma X. Osim klasi¢nog kariotipa 47,XXY nalazimo i razne
druge varijante. Ucestalost je oko 1 : 500 muskaraca, a
ginekomastija je prisutna u njih oko 50%."" Osim toga druge
stecene bolesti testisa poput virusnog ili bakterijskog orhi-
tisa, traume ili radijacije mogu dovesti do hipogonadizma.
Sekundarni hipogonadizam, nastao zbog ostecenja hipofize
ili hipotalamusa, kao i nasljedni poremecaji enzima potreb-
nih za sintezu testosterona, takoder rezultiraju sniZzenim
razinama testosterona i relativnim viskom estrogena.

Sindrom androgene rezistencije uzrokovan je poremecéa-
jem na razini androgenog receptora. Klinicka je slika vari-
jabilna u rasponu od potpune neosjetljivosti (Morrisonov
sindrom — zenski fenotip), djelomi¢ne neosjetljivosti (Rei-
fensteinov sindrom) do neplodnog muskarca normalna
izgleda. Kod ovih bolesnika ginekomastija je posljedica
povisene razine testosterona koji se na periferiji aromatizira
u estrogen, kao i neosjetljivosti dojki na androgene.!!

Ciroza jetre

Uzrok ginekomastije u cirozi jetre nije jasan i vjerojatno
je multifaktorski. Kao mogu¢i uzroci navode se smanjen
jetreni klirens estrogena i povisene razine SHBG-a. Nada-
lje, kod alkoholnog oSteCenja jetre poremecaju omjera
estrogena i androgena pridonosi i unos fitoestrogena u
alkoholu, kao i direktna inhibicija stvaranja testosterona
etanolom.

Hipertireoza

Ginekomastija je prisutna u 10 — 40% bolesnika s hiper-
tireozom, a obi¢no se povlaci 1 — 2 mjeseca nakon postiza-
nja eutiroidnog stanja. Mehanizam nastanka ukljucuje sti-
mulacijski u¢inak hormona §titnjace na aktivnost periferne
aromataze, porast razine SHBG-a, kao i porast razine LH
koji moze potaknuti veée stvaranje estrogena u testisima.

Kroni¢na bubrezna bolest

U bolesnika sa zatajenjem bubrezne funkcije ¢esto nala-
zimo neravnotezu hormona koja se o€ituje u supresiji luce-
nja testosterona, direktnom o$tecenju testisa uremijom ili
malnutriciji koju nalazimo u oko 40% bolesnika. Hemodija-
liza dovodi do djelomicne regresije ginekomastije uzroko-
vane malnutricijom, no tek transplantacijom bubrega gine-
komastija se kod ovih bolesnika rjesava potpuno.'?

Druga stanja i bolesti

Stanja koja su udruzena s malapsorpcijom poput ulce-
roznog kolitisa ili cisti¢ne fibroze takoder mogu rezultirati
ginekomastijom. I u fazi oporavka nakon produzene malnu-
tricije, vjerojatno zbog razlike u oporavku stvaranja ili raz-
gradnje hormona, nastaje neravnoteza omjera estrogena i
testosterona koja moze biti okida¢ za reverzibilnu prolifera-
ciju tkiva dojke."
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Lijekovi i druge tvari

U obradi ginekomastije posebna se pozornost mora obra-
titi detaljnoj anamnezi o uzimanju lijekova ili razli¢itih dru-
gih tvari (prirodnog ili sintetskog podrijetla) koje su uzrok
oko 20% slucajeva ginekomastije. Mehanizmi nastanka gi-
nekomastije ukljucuju ucinak sli¢an estrogenskomu, poti-
canje endogenog stvaranja estrogena, inhibiranje sinteze
testosterona, blokiranje u¢inka androgena i povisenje razine
prolaktina. Tablica 2. prikazuje lijekove i druge tvari koji
mogu uzrokovati ginekomastiju.'*'

Citostatici, poput alkilirajucih agensa, oStecuju zametne i
Leydigove stanice uzrokuju¢i primarni hipogonadizam.
Flutamid, antiandrogen koji se rabi u lijecenju karcinoma
prostate, blokira u¢inak androgena u perifernim tkivima,
dok cimetidin blokira vezanje androgena za receptor u cito-
plazmi ciljnog tkiva. Ketokonazol inhibira enzime potrebne
u sintezi testosterona, a inhibitori So-reduktaze, finasterid 1
dutasterid, reduciraju konverziju testosterona u dihidrote-
stosteron.

Poput ketokonazola, i spironolakton inhibira enzime
ukljucene u sintezu testosterona i blokira vezanje androgena
za receptor ¢ime snizava i razinu testosterona i njegov bio-
loski ucinak. Osim ovih ucinaka spironolakton istiskuje
estradiol sa SHBG-a ¢ime dovodi do porasta frakcije slo-
bodnog estradiola. Zbog ovih razloga spironolakton se rabi
u lijeenju hiperandrogenemije kod zena. Eplerenon ima
selektivniji uc¢inak na mineralokortikoidne receptore i,
sukladno tomu, manji antiandrogeni u¢inak u usporedbi sa
spironolaktonom. Za digitalis se pretpostavlja da uzrokuje
ginekomastiju vezanjem za estrogene receptore.!!

Etanol pove¢ava omjer estrogena i androgena na vise na-
¢ina: povisuje razinu SHBG-a, $to dovodi do sniZenja razi-
ne slobodnog testosterona, povecava jetreni klirens testoste-
rona te ima izravan toksi¢ni u¢inak na same testise. Upotre-
ba droga, poput kokaina, heroina, amfetamina ili marihua-
ne, povezana je s ginekomastijom. Za marihuanu se smatra
da djeluje poput fitoestrogena. Doping s anabolickim ste-
roidima, gonadotropinima ili hormonom rasta moze biti
povezan sa supresijom spermatogeneze i/ili ginekomasti-

jom. Uporaba aromatiziraju¢ih androgena dovodi do pora-
sta razine cirkulirajueg estrogena zbog povecane periferne
konverzije androgena. Primjena egzogenog testosterona in-
hibira vlastitu proizvodnju testosterona, koja se ne moze
dovoljno brzo oporaviti u periodu izmedu dva ciklusa pri-
mjene da bi nadvladala prevagu estrogena.'? Biljni pripravci
koji sadrzavaju fitoestrogene ili im je grada molekule sli¢na
gradi estrogena mogu uzrokovati ginekomastiju (ginseng,
tribulus). Konzumacija soje smatra se sigurnom iako postoji
nekoliko izvjesStaja o pojavi ginekomastije kod konzumira-
nja vise od 300 mg soje na dan. Ulja ¢ajevca ili lavande koja
se rabe u nekim Samponima, sapunima ili losionima mogu
se povezati s pojavom ginekomastije.>"” Insekticid fenotrin
ima antiandrogeni u¢inak i smatra se da je bio uzrok epide-
mije ginekomastije medu izbjeglicama s Haitija u americ-
kim prihvatnim centrima.'®

Endokrini disruptori prirodne su ili sintetske kemikalije
koje mimikrijom interferiraju sa stvaranjem ili djelovanjem
hormona i tako remete endokrini sustav, a nalazimo ih u pla-
stici, detergentima, pesticidima, herbicidima, ali i kao sastoj-
ke hrane, igracaka i kozmetike. Studije su pokazale da, u us-
poredbi sa zdravom populacijom, djecaci s perzistentnom
pubertetskom ginekomastijom imaju u krvi vise razine ftalata
koji imaju antiandrogeni u¢inak, a nalazimo ih u plastici."

Dijagnosticki postupak

Prvi korak u klinickom pristupu ginekomastiji jest pro-
cjena o kakvom se palpabilnom tkivu dojke radi. Gineko-
mastija je povecanje zljezdanog tkiva dojke oko areole pro-
mjera 2 cm i viSe. Potrebno ju je razlikovati od pseudogine-
komastije, koja podrazumijeva nakupinu masnog tkiva u
dojci koje je mekse konzistencije i nalazimo ju u muskara-
ca s prekomjernom tjelesnom tezinom. Drugi moguéi uzro-
ci palpabilnog tkiva dojke poput karcinoma, lipoma, he-
matoma itd. mnogo su rjedi i uglavnom je samo palpacija
dojki dovoljna za njihovo razlikovanje od ginekomastije
(tablica 3.).'2

Pregled je najbolje obaviti u lezeCem polozaju bolesnika
s rukama sklopljenim ispod glave. Dojka se palpira ispru-

Tablica 3. Uzroci palpabilne mase dojke i njihova ucestalost. Prilagodeno prema Gretchen Dickson™
Table 3. Causes of breast enlargement and their frequency. Adapted from Dickson'

Dijagnoza / Diagnosis /Iéizztlaéﬁz;(zz) Klini¢ki nalaz / Findings
Ginekomastija / Gynecomastia 63-93 Koncentri¢na, pomi¢na masa oko areole, obi¢no bilateralna
/ Discrete, round, mobile mass under areola, usually bilateral
Pseudoginekomastija 54 Nakupina mekanog, masnog tkiva / Increased adipose, soft tissue
/ Pseudogynecomastia
Karcinom dojke / Breast cancer 1,4-29 Tvrda, fiksirana masa izvan areole, moguce promjene na kozi, obi¢no jednostrana
/ Hard or firm, fixed mass outside the areola, skin changes, unilateral
Lipom / Lipoma 09-29 Asimetri¢no povecanje dojke / Asymmetric breast enlargement
Lojna cista / Sebaceos cyst 1,4-2 Oteklina je smjestena blize kozi, asimetri¢na, prisutnost drenaznog sadrzaja
/ Swelling feels closer to skin, asymmetric, drainage of material from site
Mastitis / Mastitis 0,8-1,1 Sistemski znakovi upale / Systemic signs of infection
Masna nekroza / Fat necrosis 0,3-09 Anamneza o ozljedi na tom podru¢ju, asimetri¢na oteklina koja se ne nalazi u podrucju bradavice
/ History of injury, asymmetric, may be a local swelling not over nipple areolar complex
Dermoidna cista / Dermoid cyst 0,9 Bezbolna masa koja se moze povecavati i nalaziti u bilo kojem podrucju dojke
/ Painless lump that may enlarge; may be anywhere in the breast
Hematom / Hematoma 0,9 Anamneza o ozljedi na tom podrucju / History of injury to the area
Metastatska bolest 0,8 Anamneza o malignoj bolesti / History of cancer
/ Metastatic disease
Duktalna ektazija / Ductal ectasia 0,5 Nespecificna, mekana masa / Nonspecific breast tenderness
Hamartom / Hamartoma 0,5 Cvrsta, palpabilna masa, dijagnoza je patohistoloka
/ Solid mass, diagnosis made with pathologic examination
Poslijeoperacijske promjene 0,5 Anamneza o kirurskom zahvatu / History of surgery

/ Postsurgical changes
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Elasti¢na ili Tvrda ili fiksirana
tvrda masa masa
~ / Rubbery or /[ Hard or firm
| firm mass mass
Koncentri¢na Ma:,gg\e’an
masa
/ Concentric g)

ma

Areola

Palac i kaziprst priV‘u‘J se prema areoli
< / Thumb and forefinger are drawn together
S e toward areola
Slika 1. Klinicki pregled dojki. S dopustenjem G. D. Braunsteina®
Figure 1. Physical examination of the breasts. With permission Braun-
stein GD’?

zenim dlanom ruke od lateralnog prema medijalnom dijelu,
tako da se dlanom pritiskuje dio po dio dojke u smjeru
prema prsnom kosu. Podrucje oko bradavice uhvati se iz-
medu kaziprsta i palca postepeno ih dovodeci s obje strane
areole (slika 1.).2°

U bolesnika s ginekomastijom palpira se mekano, elastic-
no tkivo, grozdaste konzistencije, smjesteno koncentri¢no
oko areole, dok kod pseudoginekomastije palpiramo jedno-
liko, mekano, masno tkivo bez diskoidne mase oko areole
karakteristi¢ne za ginekomastiju. Ako se radi o pseudogine-
komastiji, nije potrebna daljnja obrada.

Za karcinom dojke karakteristicno je da se palpabilna
masa obi¢no nalazi jednostrano, na palpaciju je tvrde konzi-
stencije, fiksirana i smjesStena izvan areole. Katkad nalazi-
mo krvavi iscjedak iz bradavice, uvlacenje bradavice ili
koze koja moze biti promijenjena (crvenilo, ljustenje, na-
ranc¢ina kora) i povecane regionalne limfne ¢vorove, $to ni-
kada ne nalazimo kod ginekomastije (tablica 4.).

Ako na temelju klinickog nalaza posumnjamo na karci-
nom dojke, indicirano je uciniti ultrazvuk dojke ili mamo-
grafiju koji imaju 90%-tnu osjetljivost i specificnost u raz-
lu¢ivanju benigne i maligne bolesti dojke. Ako na osnovi
klinickog i radioloskog nalaza ne mozemo razluciti radi li se
o ginekomastiji ili eventualno karcinomu dojke, indicirana
je citoloska punkcija.? Vecina autora slaze se da nije potreb-
no raditi radioloske pretrage svim bolesnicima s palpabil-
nom masom dojke, ve¢ samo kod sumnjivoga klini¢kog
nalaza ili postojanja rizi¢nih faktora za nastanak karcinoma
dojke (Klinefelterov sindrom, mutacije BRCA, pozitivna
obiteljska anamneza, kriptorhizam, trauma ili zraCenje
prsista).”! Takoder, niz studija jasno je pokazao da postoja-
nje ginekomastije ne povecava od rizik razvoja karcinoma
dojke.?> %

Nakon §to smo klini¢kim pregledom utvrdili da se radi o
ginekomastiji potrebno je uzeti detaljnu anamnezu i napra-
viti fizikalni pregled kao $to je prikazano u tablici 5.8

Detaljna anamneza ukljucuje podatke: o trajanju simpto-
ma, prisutnosti boli i osjetljivosti dojki, sistemskim bolesti-
ma (jetrenim, bubreznim, hipertireozi, infekciji HIV-om,

Tablica 4. Razlike u klinickom nalazu izmedu ginekomastije i karcinoma
dojke
Table 4. Differentiation between gynecomastia and breast carcinoma by
physical examination

Ginekomastija / Gynecomastia Karcinom dojke / Breast carcinoma

Uglavnom obostrana Jednostran / Unilateral

/ Most often bilateral

Elasti¢ne, mekane konzistencije,
pomic¢na / Rubbery, mobile,
tenderness mound of tissues
Koncentri¢na, diskoidna masa oko
areole / Concentric, disclike mass
with the nipple-areolar complex
Nema iscjetka iz bradavice

/No nipple discharge

Nema promjena na kozi ili bradavici
/ No skin or nipple changes

Tvrde konzistencije, fiksiran

uz podlogu / Hard or firm mass,
fixed to the skin or chest wall
Uglavnom izvan areole

/ Mass outside the areola

Krvarenje ili iscjedak iz bradavice
/ Nipple bleeding or discharge
Uvlacenje bradavice ili koze

/ Nipple or skin retraction

Tablica 5. Elementi anamneze i fizikalnog pregleda vazni za obradu
ginekomastije
Table 5. Elements of patient history and physical examination relevant
for evaluation of gynecomastia

Anamneza / History

Trajanje simptoma, prisutnost boli ili osjetljivosti dojki

/ Duration of symptoms, the presence of breast pain or tenderness
Prethodne bolesti: parotitis, nespusteni testisi, bolesti jetre ili bubrega
/ History of an undescended testis, mumps, or liver or kidney disease
Detaljna anamneza o uzimanju lijekova ili supstancija

/ Detailed history of medications, supplements or drugs

Anamneza o erektilnoj funkciji, libidu i plodnosti

/ History of erectile function, libido and fertility

Je li povecanje prsa problem za bolesnika

/ Potential distress caused by breast condition

Fizikalni pregled / Physical examination

Visina i tezina / height, weight

Znakovi feminizacije, Turnerov stadij

/ Signs of feminization, current Tanner stage

Pregled testisa / Testicular inspection

Pregled dojki / Breasts examination

Znakovi jetrene ili bubrezne bolesti / Stigmata of liver or kidney disease
Stitnjada, regionalni limfhi &vorovi / Thyroid, regional lymph nodes

hipogonadizmu, bolestima testisa, postojanju maligne bole-
sti), dobivanju ili gubljenju na tjelesnoj masi, uzimanju lije-
kova i/ili drugih prirodnih ili sintetskih tvari poput alkohola,
droga ili izlozenosti nekim kemijskim tvarima navedenim u
tablici 2. Potrebno je dobiti podatke o erektilnoj funkeiji,
libidu i plodnosti bolesnika. Obiteljska anamneza gineko-
mastije moze sugerirati moguénost postojanja sindroma
androgene rezistencije ili obiteljski povecane aktivnosti
aromataze. Postojanje pozitivne obiteljske anamneze za
BRCA-pozitivni karcinom dojke znatno povecava rizik od
nastanka karcinoma dojke u nosioca mutacije. Fizikalni
pregled ukljucuje izracunavanje ITM-a, pregled testisa (ve-
licina, palpabilna masa), procjenu prisutnosti fenotipskih
znakova hipogonadizma (glas, dlakavost lica i tijela, miSi¢-
na masa, virilizacija), hipertireoze, jetrene i bubrezne bole-
sti. Ispadi vidnog polja mogu upuéivati na bolesti hipofize.
Zdravi muskarac koji niz godina ima stabilnu, bezbolnu
ginekomastiju, uz negativnu anamnezu i uredan fizikalni
pregled, uglavnom ne treba daljnju obradu. Naprotiv, kod
naglog nastanka i brzog rasta mlije¢ne Zlijezde koja je osjet-
ljiva na palpaciju, mekane i elasti¢ne konzistencije potrebna
je daljnja dijagnosticka obrada.*!” Ako nakon detaljno uzete
anamneze, fizikalnog pregleda i uvida u funkciju jetre, Stit-
njace i bubrega ne znamo uzrok ginekomastije, potrebno je
uciniti laboratorijsku hormonsku obradu koja ukljucuje
odredivanje: hCG-a, LH, testosterona, estradiola i prolakti-
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na. Daljnja obrada i eventualno lijeCenje ovise o nalazima
navedenih pretraga (slika 2.).2

Lijecenje
Temelj terapije ginekomastije ¢ini lijeCenje osnovne en-
dokrine ili sistemske bolesti koja ju je uzrokovala. Nado-

mjesno lijeCenje testosteronom moze dovesti do izvanred-
nog poboljSanja ginekomastije u muskaraca s hipogona-

" = Preporuciti mrSavljenje
Pseudoginekomastija / Recommended
/ Pseudogynecomastia weight reduction

Sumnjiva tumorska masa Ul < doiki
Anamneza dojke (jednostrana, tvrda, razvuk dojki,
i fizikalni pregled || | izvan aerole) / Suspect [ mamografija
/ History and breast mass (unilateral, / Breast sonography
physical examination hard mass outside mammography

the areola)

|| Palpabilna tumorska Ultrazvuk testisa
masa testisa / Suspect / Testicular
scrotal mass sonography

" o Uzimanie lijekova ili tvari iUt Ui :
Ginekomastija | | navedenih u tablici 2. Ukinuti uzimanje

/ Gynecomastia . o — i pratiti / Discontinue
/ Taking medications or agent and monitor

substances listed in table 2

Transaminaze, Jetrena ili bubrezna LijeGenje osnovne

kreatinin, TSH bolest, hipertireoza | pojesti

/ Transaminase, | | / Hepatic / Treat underlying

creatinine, TSH or liver disease, disease
hyperthyreosis

hCG, LH, testosteron, estradiol i prolaktin
/ hCG, LH, testosterone, estradiol and prolactin

Slika 2. Hodogram obrade ginekomastije
Figure 2. Algorithm for the evaluation of gynecomastia

dizmom. Ako se sumnja na ginekomastiju uzrokovanu lije-
kovima, potrebno je, ako je moguce, prekinuti njihovu
upotrebu. PoboljSanje se ocekuje u roku od nekoliko mje-
seci nakon prestanka uzimanja lijeka. Kod dugogodisnje
primjene egzogenih androgena moguca je supresija hipota-
lamo-hipofizno-gonadalne osi u trajanju od nekoliko mjese-
ci do nekoliko godina.*

Ako ginekomastija traje duze od godine dana, malo je
vjerojatno da ¢e do¢i do znatnijeg poboljSanja, spontanog ili
uz medikamentnu terapiju, zbog ve¢ izrazene fibroze zljez-
danog tkiva. U takvim je slucajevima jedino djelotvorno
kirursko lijecenje. Metode kirurSkog lijecenja jesu liposuk-
cija i supkutana mastektomija periareolarnim ili transareo-
larnim pristupom. Treba izbjegavati kirursko lijecenje pu-
bertetske ginekomastije do zavrSetka puberteta zbog mo-
gucénosti ponovnog rasta.'’

Tijekom brze, proliferativne faze, koja se klinicki ocituje
bolju i napetoS¢éu u prsima, moze se pokusati s medika-
mentnim lije¢enjem. Nedostatak vecine istraZivanja naprav-
ljenih u tom smislu jest to $to nisu kontrolirana placebom te
je iz njihovih rezultata teSko donijeti definitivne zakljucke
zbog mogucénosti da se ginekomastija povukla spontano. S
druge strane, podaci manjeg broja randomiziranih, dvostru-
ko slijepih studija i onih kontroliranih placebom ograniceni
su malim brojem ispitanika.? Postoje tri skupine lijekova za
ginekomastiju: lijekovi s androgenim u¢inkom (testosteron,
dihidrotestosteron, danazol), antiestrogeni (klomifen citrat,
tamoksifen) i inhibitori aromataze (anastrazol, letrozol). Ta-
moksifen, selektivni modulator estrogenih receptora, poka-
7ao je u nizu randomiziranih i nerandomiziranih studija naj-
bolji klini¢ki u¢inak smanjenjem bolnosti i veli€ine zljezda-
nog tkiva u dvije trec¢ine bolesnika. S obzirom na uéinkovi-
tost i relativno malenu ucestalost nuspojava, tamoksifen je

hCG, LH, testosteron, estradiol, prolaktin
/hCG, LH, testosterone, estradiol and prolactin

1hCG TLH+LT L ili normalan LH 1 Prolaktin L il normalan LH + Normalno
+| T/ ornormal /1 Prolactin 1 estradiol / Normal
LH+ | T TLH+1T /| or normal LH + |
[ 1 estradiol
| MR hipofize aiopatska

Ultrazvuk Primarni Sekundarni /MRI gf the \ ?;gﬁ)k:ar:\t:iiztua
testisa hipogonadizam hipogonadi pituitary Ultrazvuk gynecomastia
/ Testicular / Primary / Secondary Odredi TSH testisa

ultrasound hypogonadi hypogonadism / Measure TSH ! / Testicular

l\ Vjerovatno prolaktinom ultrasound
/ probable prolactinoma
Uredan Tumor testisa Normalan 174,
/ Normal (germinativnih stanica) / Normal L TSH
/ Testicular tumor . bredan
(germ-cell) Tumor testisa / Normal
— (Leydigovih ili I
Androgena Hlpertlreoza_ . Sertolijevih stanica) CTili MR
Traziti ekstragonadalne germinativne rezistencija / Hyperthyroidism / Testicular abdomena
tumore ili hCG secenirajuce tumore / Androgen tumors (Leydig- or 7CT or MRI of
netrofoblasti¢nog porijekla resistance Sertoli-cell) the abdomen
/ Evaluate for extragonadal germ cell
tumors or nontrophoblastic
hCG-secreting tumors
Uredan Tumor nadbubrezne
[ / Normal Zljezde
Rtg plu¢a, CT / Adrenal tumors
trbuha
/ Chest radiography, Povecana aktivnost
abdominal CT aromataze ili unos
egzogenog estrogena
hCG= humani korionski gonadotropin / human chorionic gonadotropin; LH = luteiniziraju¢i hormon / luteinizing hormone; / Increased aromatase activity
T = testosteron / testosterone; TSH = tireotropni hormon / thyroid-stimulating hormone; T4 = tiroksin / thyroxine; or exogenous estrogens

CT = kompjutorizirana tomografija / computed tomography; MR = magnetska rezonancija / MRl = magnetic resonance imaging

Slika 3. Razine hormona, njihovo znacenje i prijedlog daljnje obrade u bolesnika s ginekomastijom?
Figure 3. Interpretation of Serum Hormone Levels and Recommendations for Further Evaluation of Patients with Gynecomastia’
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dobar izbor u lijecenju ginekomastije. Uzima se u dozi od
10 mg dva puta na dan tijekom najmanje tri mjeseca. Inhi-
bitori aromataze poput anastrazola i letrozola imaju poten-
cijal s obzirom na mehanizam djelovanja, ali dosadasnje
studije nisu potvrdile njihovu ucinkovitost. U bolesnika,
koji se zbog karcinoma prostate lijece lijekovima s antian-
drogenim ucinkom, u 80% slucajeva razvija se ginekoma-
stija koja je kod nekih od njih izrazito bolna. Rezultati vise
istrazivanja pokazali su da je kod ovih bolesnika najbolji
terapijski izbor u profilaksi ginekomastije primjena tamo-
ksifena u dozi od 10 do 20 mg na dan. U perspektivi kod
bolesnika s karcinomom prostate dolazi u obzir primjena
antiandrogenih lijekova novije generacije, poput abirateron
acetata, kod kojih se o¢ekuje rjeda pojava ginekomastije.!

Zakljucak

Ginekomastija je Cest klinicki nalaz, uglavnom benigne
etiologije i samo katkad nalaze opsezniju obradu. Pazljivim
uzimanjem anamneze i fizikalnim pregledom mogu se
izbje¢i nepotrebne radioloske i laboratorijske pretrage. Te-
rapija ginekomastije uglavnom se temelji na lije¢enju bole-
sti koja ju je uzrokovala, odnosno prekidu primjene lijeko-
va/tvari koji su je potencijalno izazvali. U bolesnika s perzi-
stentnim simptomima moze se pokusati medikamentno lije-
¢enje ili kirurski zahvat.
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TRANSKATETERSKA IMPLANTACIJA AORTALNOG ZALISTKA (TAVI)
U LIJECENJU BOLESNIKA S TESKOM AORTALNOM STENOZOM:
PRIKAZ METODE I REZULTATA
U KLINICKOME BOLNICKOM CENTRU ZAGREB

TRANSCATHETER AORTIC VALVE IMPLANTATION (TAVI)
IN TREATMENT OF PATIENTS WITH SEVER AORTIC STENOSIS:
METHOD REVIEW AND RESULTS FROM ZAGREB UNIVERSITY HOSPITAL CENTER

_ JOSKO BULUM, ZVONIMIR OSTOJIC, MAJA STROZZL, IVICA SAFRADIN,
VISNJA IVANCAN, JADRANKA SEPAROVIC-HANZEVACKI, VLATKA RESKOVIC-LUKSIC,
BOJAN BIOCINA, DAVOR MILICIC*

Deskriptori: Aortna stenoza — dijagnoza, kirurgija, smrtnost; Aortni zalistak — kirurgija; Transkateterska implantacija
aortnog zaliska — komplikacije, smrtnost; Umjetni srcani zalistak; Implantacija umjetnog sréanog zaliska —
metode; Poslijeoperacijske komplikacije; Ishod lijecenja

Sazetak. Aortalna stenoza najcesca je bolest zalistaka u zemljama zapadne hemisfere. Njezina se prevalencija povecava
sa staro$¢éu populacije te iznosi 2 — 4% u osoba starijih od 65 godina. Usprkos kardiokirur§koj operaciji gotovo tre¢ina
bolesnika nije operirana zbog visokog operativnog rizika i komorbiditeta. Transkateterska implantacija aortalnog zalistka
(TAVI) danas je opCepriznata metoda za lijecenje teske aortalne stenoze kod bolesnika ¢iji je kardiokirurski rizik neprihvat-
ljivo visok ili koji su iz nekoga drugog razloga proglaseni neoperabilnima. Tom se metodom, na kucaju¢em srcu, s pomocu
katetera postavlja umjetna bioloska valvula na mjesto degenerirane nativne valvule. U KBC-u Zagreb program TAVI
provodi se od 2012. godine, od kada su ucinjena 44 zahvata. Svi zahvati, kao i prijeoperacijske obrade, izvodeni su prema
svim vrijede¢im preporukama i smjernicama Europskog i Ameri¢koga kardioloskog drustva, Sto je rezultiralo jednakom
uspjesnoscu zahvata. U ovom clanku istaknute su najbitnije ¢injenice o metodi TAVI, nakon ¢ega su prikazani rezultati
KBC-a Zagreb.

Descriptors: Aortic valve stenosis — diagnosis, mortality, surgery; Aortic valve — surgery; Severity of illnesss index; Trans-
catheter aortic valve replacement — adverse effects, mortality; Heart valve prosthesis; Heart valve prosthesis
implantation — methods; Postoperative complications; Treatment outcome

Summary. Aortic stenosis is the most common valvular heart disease in western countries. Prevalence is increasing with
age and is between 2-4% in population aged 65 or above. Despite cardiac surgery, almost third of patients did not undergo
surgery due to too high surgical risk and comorbidities. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is globally approved
method for treating sever aortic stenosis in patients whose surgical risk is too high or they are declared as inoperable due to
some other medical condition. Using this method, artificial biological valve is implanted, on beating heart, just using
catheters at the place of degenerate native valve. In UHC Zagreb TAVI program has started in 2012, and since then,
44 procedures were performed. All procedures, together with periprocedural management were done following recent
recommendations and guidelines of the European and American heart societies. This has resulted in very favorable treatment
success. In this article, the most important TAVI facts have been highlighted followed by analysis of our TAVI results from
the UHC Zagreb.

Lije¢ Vjesn 2017;139:82-90
Aortalna stenoza

napreduje kako se povecava stupanj AS-a ili slabljenjem

Aortalna stenoza (AS) najéedéa je valvularna bolest od- miokarda. Pri fizikalnom pregledu glavni je nalaz ejekcijski

raslih, karakterizirana fiksno suzenim otvorom aortalnog
zalistka zbog promijenjenih aortalnih kuspisa, s posljedic-
nom opstrukcijom protoka krvi kroz zalistak tijekom sisto-
le.! Smatra se da 26% populacije starije od 65 godina boluje
od aortoskleroze, odnosno 2% ima razvijen odredeni stu-
panj stenoze aortalnog zalistka.? Glavni rizi¢ni ¢imbenici za
njezin nastanak upravo su dob (za svakih 10 godina rizik je
dvostruko ve¢i), muski spol, aktivno pusenje cigareta i arte-
rijska hipertenzija.

Tri tipicna simptoma teskog AS-a jesu zaduha, bol u
prsistu i sinkopa, od kojih je naj¢eS¢a zaduha koja se javlja
u 70 — 90% bolesnika, najprije u tezem fiziCkom naporu, te
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sistolicki Sum, najCesce najbolje C¢ujan u drugom inter-
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kostalnom prostoru desno sa Sirenjem u karotidne arterije i
karakteristican pulsni val male amplitude i spora uspona
(pulsus parvus et tardus). Naravno, osim navedenih mogu
biti prisutni i drugi znakovi kao $to su dislociran i snazan
sréani impuls, izrazeniji a-val jugularnih vena, tihi drugi
sr¢ani ton (A2) i dijastolicki Sum ako postoji popratna aor-
talna insuficijencija.

Prognoza nelijecCenoga teskog AS-a iznimno je losa te je
prosjecno prezivljenje nakon pojave prvih simptoma 2 — 3
godine, s visokim rizikom od nagle smrti. Zlatni standard
lije¢enja teSkog AS-a godinama je bila samo kardiokirurska
zamjena aortalnog zalistka umjetnom protezom (bioloskom
ili mehanickom). Ako je bolesnik asimptomati¢an, moguce
je medikamentno lijeCenje uz SestomjeseCne reevaluacije,
jer ¢e se u vecine bolesnika razviti simptomi. Ipak, svim
bolesnicima kojima je potvrden tezak AS preporucuje se
kirursko lijecenje.

U dijagnostickom postupku bolesnika sa sumnjom na AS
osnovna je pretraga transtorakalna ehokardiografija (TTE)
kojom se odreduju morfologija i funkcija (stupanj stenoze)
zaliska. Nuzno je odrediti povrSinu preostalog otvora za-
listka (engl. aortic valve area — AVA), s obzirom na to da je
to osnovna mjera tezine stenoze. Kako bismo odredili to¢an
modalitet lijeCenja, potrebno je utvrditi i ostale morfoloske
i funkcionalne karakteristike bolesnikova srca, npr., postoji
li pridruzena aortalna ili mitralna insuficijencija, kakva je
sistolicka funkcija lijeve klijetke, tlak u pluénoj cirkulaciji
itd. Pritom se rabe 3D tehnike ili transezofagealna ehokar-
diografija (TEE).

Kao $to je ve¢ spomenuto, zlatni standard lijecenja godi-
nama je bila samo kardiokirur§ka zamjena aortalnog za-
listka (engl. surgical aortic valve replacement — SAVR).
Bolnicka smrtnost zbog izolirane kardiokirurSke operacije
varira u raznim studijama i iznosi od 2 do 12% te se pove-
¢ava s dobi bolesnika i brojem komorbiditeta.>* Tako bo-
lesnici stariji od 80 godina imaju znatno vecu smrtnost nego
oni izmedu 65 — 75 godina (14 prema 4%).* Oni imaju i tezu
klini¢ku sliku prije operacije. Tako je, prema istrazivanju,
86% bolesnika starijih od 80 godina imalo simptome u
minimalnom naporu ili mirovanju (stupanj NYHA 3 — 4)
prema 36% bolesnika mladih od 75 godina. Ipak, ako prezi-
ve operaciju, kod svih se moze ocekivati odlican funkcio-
nalni oporavak i znatno poboljsanje kvalitete zivota, koje je
usporedivo s mladim bolesnicima i op¢om populacijom kad
se izjednaCe prema dobi.® Zbog visoke smrtnosti i brojnih
komorbiditeta mnogi su se bolesnici proglaSavali neopera-
bilnima te se krajem 1980-ih godina pocela rabiti perkutana
balonska valvuloplastika (engl. balloon aortic valvuloplasty
— BAV). Ona se sastoji od toga da se kateter s balonom
postavi kroz suzenu aortalnu valvulu te se napuhavanjem
balona valvula doslovno rastrga. Uspje$nost zahvata defini-
rana je trenutatnim padom gradijenta preko AV-a s poslje-
di¢nim smanjenjem simptoma bolesnika. Ipak, ¢ak ako je
zahvat uspjesan, AVA rijetko prelazi 1 cm? ¢ime se ustvari
ne rjesava sama stenoza.” Nadalje, smrtnost za vrijeme za-
hvata je visoka te iznosi 8,8%,® a rana restenoza, definirana
kao porast srednjega gradijenta preko AV-a u 3 mjeseca
nakon BAV-a, opisuje se u 26% slucajeva.’ Takoder, ako je
AS-u pridruzena aortalna regurgitacija srednjeg ili viseg
stupnja, BAV je kontraindiciran. Zbog svega navedenoga
metoda se danas preporucuje u sluc¢aju premostenja do defi-
nitivne zamjene zalistka ili kao palijativni postupak. S obzi-
rom na prije opisano, nastavljen je razvoj novih metoda te je
2002. godine prvi put uéinjena transkateterska implantacija
aortalnog zalistka (engl. trancatheter aortic valve implan-

tation — TAVI) kao nova metoda lijecenja teskog AS-a kod
bolesnika koji su inoperabilni ili s vrlo visokim operacij-
skim rizikom.

Transkateterska implantacija
aortalnog zalistka (TAVI)

TAVI je danas opcepriznata metoda za lijeCenje teske
aortalne stenoze kod bolesnika ¢iji je kardiokirurski rizik
neprihvatljivo visok ili koji su iz nekoga drugog razloga
proglaseni neoperabilnima. Tom se metodom, na kucaju-
¢em srcu, bez uporabe stroja za izvantjelesni krvotok, s
pomocu katetera postavlja umjetna bioloska valvula na
mjesto degenerirane nativne valvule bez njezina odstranje-
nja. Danas se uglavnom rabe dvije vrste perkutanih zalista-
ka: samosireci i Siren balonom (slika 1.).

TAVI je postao opcepriznata metoda nakon objavljiva-
nja studije PARTNER (Placement of Aortic Transcatheter
Valves). Studija se sastojala od dvije kohorte bolesnika; ko-
horta A u kojoj se usporedivao TAVI s klasi¢nim kirurSkim
zahvatom i kohorta B u kojoj se TAVI usporedivao s kon-
zervativnim lijeenjem. U kohorti B 358 bolesnika, smatra-
nih neoperabilnima, nasumi¢no su bili razvrstani u dvije
skupine: jednu lijeCenu konzervativno (ukljucujuéi balon-
sku valvuloplastiku), a drugu lije¢enu s pomocéu TAVI-ja.
Rezultati su pokazali statisticki znac¢ajno povecanje pre-
zivljenja u skupini TAVI nakon jedne (30,7 prema 50,7%),
dvije (43,4 prema 68%), tri (54 prema 80,9%) i pet godina
(71,8 prema 93,6%) uz znacajno vise bolesnika sa statusom
NYHA 112 (86 prema 60%). Negativhom stranom pokaza-
la se povecana incidencija mozdanih udara u skupini TAVI
nakon 30 dana (6,4 prema 1,7%), dvije (13,8 prema 5,5%) i
tri godine (15,7 prema 5,5%). Pet godina nakon zahvata in-
cidencija mozdanog udara bila je priblizno jednaka (16,0
prema 18,2%).'%"2 U kohorti A studije PARTNER u kojoj je
bilo randomizirano 699 ispitanika, TAVI je kompariran s
kirurskim lijeCenjem. Izmedu tih dviju skupina bolesnika
nije bilo statisticki znacajne razlike u prezivljenju i funk-
cionalnom statusu tijekom pet godina, ¢ime je TAVI poka-
zao neinferiornost prema kirurgiji kao zlatnom standardu
lijecenja. Kao Sto se i ocekivalo, bolesnici u skupini TAVI
imali su brzi oporavak te bolji funkcionalni status nakon 30
dana, ali ne i nakon godine dana. Usporeduju¢i komplika-
cije, bolesnici nakon TAVI-ja imali su vecu incidenciju
mozdanog udara, ¢eSc¢e vaskularne komplikacije i paraval-
vularnu insuficijenciju. S druge strane, skupina bolesnika
podvrgnuta kardiokirur§kom zahvatu imala je ¢esc¢a krva-
renja opasna za zivot i novonastalu fibrilaciju atrija.'*"'?
Novija studija, u kojoj je testirana drugacija valvula nego u
PARTNER-u, pokazala je smanjenje smrtnosti nakon godi-
ne dana kad se usporeduju TAVI i kardiokirurski zahvat.!®
Valja naglasiti da su rezultati istrazivanja gotovo identi¢ni
naknadno objavljenim podacima iz ameri¢kog, njemackog i
engleskog registra.!’"?

Potaknuti uspjesnim rezultatima TAVI su poceli primje-
njivati i u bolesnika srednje visokog rizika (STS zbroj 4 —
8%). U travnju ove godine objavljeni su rezultati studije
PARTNER 2A u koju je bilo uklju¢eno vise od 2000 ispita-
nika s teskim AS-om i srednje visokim rizikom od kardioki-
rurSke operacije. Oni su bili nasumi¢no rasporedeni u dvije
skupine: jednu lije¢enu TAVI-jem, drugu klasi¢nim kirur-
$kim zahvatom, a glavni je cilj bio ustanoviti smrtnost i in-
cidenciju mozdanog udara s teSkim posljedicama u raz-
doblju od 2 godine. Rezultati su pokazali da ne postoji zna-
Cajna razlika u primarno ispitivanim ishodima. Bas kao i u
studiji PARTNER 1 grupa TAVI imala je ucestalije vasku-
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Slika 1. Najcesce rabljeni perkutani zalistci. A) samosireci, B) Sireni balonom
Figure 1. Most commonly used percutaneous valve. A) Self-expandable, B) Balloon-expandable

*@7,6/81 mm
@77 /79mm

@81/85mm
@87 /89mm

¥ 987,88 mm

Slika 2. MSCT rekonstrukcija aorte (2.a) i zdjelicnih arterija (2.b)
Figure 2. MSCT reconstruction of aorta (2a) and pelvic arteries (2b)

larne komplikacije i ¢e$¢e zaostalu aortalnu insuficijenciju,  kod istih bolesnika.”! U kolovozu 2016. g. nova generacija
dok je kirurSka grupa imala ucestalije zatajivanje bubrega, samosireéeg aortalnog zalistka (CoreValve Evolute R, Med-
tesko krvarenje i incidenciju fibrilacije atrija.*® U naknadno  tronic, SAD) dobila je europsko CE odobrenje za upotrebu
objavljenoj opservacijskoj studiji, s drugom vrstom valvu- u bolesnika srednje visokoga kardiokirur$kog rizika, a u
le, TAVI je pokazao manju smrtnost od kirurSkog zahvata istom je mjesecu americka agencija FDA odobrila upora-
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Slika 3. Odredivanje dimenzija anulusa s pomocéu MSCT-a (3.a) i TEE-a (3.b)
Figure 3. Measuring of aortic annulus using MSCT (3a) and TEE (3b)

bu zadnje generacije aortalnog zalistka Sirenog balonom
(Sapien 3, Edwards Lifesciences, SAD) u istoj skupini
bolesnika.

Do sada je u svijetu ucinjeno vise od 200.000 zahvata, a
njihov prosjecni broj varira od 60 na milijun stanovnika na
godinu u SAD-u do viSe od 100 zahvata na milijun stanov-
nika na godinu u Njemackoj.

Odabir kandidata za TAVI

Odluku o tome je li bolesnik kandidat za TAVI treba do-
nijeti ,,sréani tim* (engl. heart team) sastavljen od najmanje
dva kardiologa (jedan invazivni i jedan ehokardiograficar)
i kardijalnog kirurga te prema potrebi drugih specijalista
poput anesteziologa.

Prema preporukama i dosadasnjim iskustvima, TAVI ima
prednost pred kirurskim lije¢enjem kod svih bolesnika kod
kojih je potrebna zamjena nativnog zalistka zbog AS-a s
rizikom od tridesetodnevne poslijeoperacijske smrtnosti
vece od 8% izraCunane prema STS-ovu (Society of Thora-
cic Surgeons) bodovnom sustavu.’*?* Nadalje, TAVI-ju se
daje prednost kod bolesnika s prije ugradenom kirurSkom
bioloskom valvulom zbog koje su se razvili stenoza, insufi-
cijencija ili obje, tzv. ,,valvula u valvuli“ (engl. valve-in-
-valve).?* Takoder, TAVI je metoda lijeCenja bolesnika s
drugim bolestima koje povisuju rizik ili su kontraindikacija
za kardiokirurSku operaciju kao Sto su kalcificirana aorta,
tzv. porculanska aorta, ekstenzivna zracenja toraksa ili pret-
hodne kardiokirur§ke operacije.* Potonje se pogotovo od-
nosi na stanje nakon kardiokirurs§ke revaskularizacije mio-
karda zbog povecéanog rizika od oStecenja premosnica.

Smjernice Europskog i Americkoga kardioloskog drustva
puno preciznije definiraju iskljuéne nego ukljucne kriterije
(koji su ostavljeni na procjenu ,,sréanom timu*) za TAVI.*>#
Tako kao apsolutnu kontraindikaciju navode da se TAVI ne
izvodi u bolnicama bez kardijalne kirurgije. Takoder, TAVI
se ne preporucuje ako je ocekivano trajanje zivota ispod go-
dine dana ili ako se ne o¢ekuje da ¢e zamjena AV-a dovesti
do znatnog poboljSanja kvalitete zivota. Od anatomskih
kontraindikacija izdvajaju preuski/Siroki promjer aortalne
valvule, tromb u lijevoj klijetki, aktivni endokarditis i mo-
bilne trombe na plakovima aorte. Naravno, potrebna je i
adekvatna prohodnost arterija kojima se pristupa srcu. Rela-

tivnim kontraindikacijama smatraju se dvolisna aortalna
valvula, teska mitralna insuficijencija, hemodinamska ne-
stabilnost i sistolicka funkcija lijeve klijetke < 20%. U bo-
lesnika koji su zbog hemodinamske nestabilnosti nepo-
godni za zahvat moZze se uciniti balonska dilatacija aor-
talnog zalistka (BAV) kao premostenje do TAVI-ja (engl.
bridge to TAVI).

Obrada za zahvat

U obradi za TAVI, osim transtorakalnog ehokardiograf-
skog pregleda i klasi¢ne koronarografije s aortografijom,
nuzno je uéiniti MSCT aortografiju s prikazom ilijaéno-fe-
moralnih arterija i transezofagealni ehokardiografski pregled
(TEE).>%¢ MSCT aortografija je nuzna radi morfoloskog
prikaza aorte (slika 2.a) i perifernih arterija koje se planiraju
upotrijebiti za vaskularni pristup (slika 2.b) te preciznoga
morfoloskog prikaza samog zalistka koji je kljucan za mje-
renje anulusa potrebnog za odredivanje veli¢ine umjetnog
zalistka (slika 3.a).?” Osim postojanja prikladnoga vaskular-
nog pristupa jedan od osnovnih preduvjeta za izvodenje
TAVI-ja jest nepostojanje znatne koronarne bolesti. U slu-
¢aju dokazane koronarne bolesti TAVI je mogu¢ pri nor-
malnoj prohodnosti prije ugradenih kirurskih premosnica ili
ako je moguca perkutana koronarna intervencija (engl. per-
cutaneous coronary intervention — PCI) prije izvodenja
TAVI-ja. TEE pregledom dobivamo podatke o veli¢ini anu-
lusa i okolnih struktura, $to je u kombinaciji s MSCT-om
klju¢no za pravilan odabir veli¢ine zalistka (slika 3.b).2

Izvodenje zahvata

TAVI se najcesce izvodi retrogradnim (u odnosu prema
smjeru krvi) transfemoralnim putem, Sto nalaze minimalni
promjer lumena arterija od 6 mm (kod zadnje generacije
samosireceg zalistka 4,5 mm). Ako to nije dostupno, ostali
moguci retrogradni pristupi su preko potkljucne ili karotid-
ne arterije. Jedini anterogradni pristup je transapikalni koji
nalaze kirurski pristup na sréani vrsak. Takoder, moguce je
pristupiti direktno na ascendentnu aortu, §to iziskuje mini-
sternotomiju ili prednju desnu torakotomiju.

Zahvat se izvodi u op¢oj anesteziji ili u dubokoj sedaciji.
Ako bolesnik nema ve¢ ugraden elektrostimulator srca, po-
trebno je uvesti desnostranu elektrodu koja sluzi za uzro-

85



J. Bulum i sur. TAVI — opis metode i rezultata KBC-a Zagreb

Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

x
>

idiranog balcﬁ

jed balloon
y

Slika 4. Balonska valvuloplastika. Dvostrukom linijom oznacena je pozi-
cija nativne valvule

Figure 4. Balloon valvotomy. Double line marks position of native valve

kovanje kratkotrajne ventrikularne tahikardije za vrijeme
balonske dilatacije i otpustanja valvule s katetera. Prije im-
plantacije perkutanog zalistka nativni je zalistak u slucaju
masivnih kalcifikata potrebno prosiriti balonom (balonska
valvuloplastika) iako je trend sve ¢eS¢e ugradnje zalistaka
bez balonske predilatacije (slika 4.). Prilikom pozicionira-
nja i implantacije perkutanih zalistaka klju¢nu ulogu imaju
fluoroskopija i angiografija, neovisno o tome radi li se o
zalistku Sirenom balonom (slike 5. i 6.) ili samoSire¢em
zalistku (slike 7. i 8.).* Upotreba TEE-a tijekom zahvata
omogucuje dodatne informacije o polozaju, a osobito o
funkciji zalistka nakon implantacije (na slici 7. vidi se trans-
ezofagealna sonda). To je posebno vazno radi odredivanja
stupnja aortalne insuficijencije nakon implantacije (engl.
paravalvular regurgitation — PVR).?’ Tako je pri znatnom
PVR-u potrebno zalistak dodatno dilatirati balonom, katkad
i ve¢ih dimenzija od zalistka. Ubodno mjesto, odnosno ope-
racijsko polje zatvara se kirurSkim putem, a u slu¢aju femo-
ralnog pristupa mozemo se koristiti posebnim sustavom
za perkutano zatvaranje — Prostar, Abbott, SAD. Tijekom
zahvata preporucuje se profilakti¢ka uporaba antibiotika.

Nakon ugradnje potrebna je dvojna antitrombocitna tera-
pija u trajanju od 3 do 6 mjeseci (ovisno o vrsti valvule i
proizvodacu), nakon Cega je potrebna dozivotna terapija
acetilsalicilnom kiselinom ili klopidogrelom. Ako bolesnik
prima antikoagulantnu terapiju, njoj se dodaje klopidogrel
tri mjeseca. Nakon ugradnje bolesnici borave prosjec¢no 1
— 2 dana u intenzivnoj jedinici te jo§ dodatnih 5 dana na
odjelu. Posebne preporuke za pracenje bolesnika nakon
TAVI-ja jos nisu izdane, nego se preporucuju kontrole kao
nakon kardiokirur§kog zahvata. Zbog povecanog rizika od
endokarditisa bolesnicima je potrebna profilakti¢ka uporaba
antibiotika prilikom stomatoloskih zahvata.

Prema rezultatima studije CHOICE (The Comparison of
Transcatheter Heart Valves in High Risk Patients with
Sever Aortic Stenosis), uspjesnost primarnog postavljanja
samosireceg zalistka iznosila je 77,5%, a 95,9% za zalistke
Sirene balonom. Inicijalno neuspjeli slucajevi nalagali su ili
dodatnu dilataciju prve valvule ili ugradnju dodatne valvu-
le, $to nije statisticki znacajno utjecalo na prezivljenje ili
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Slika 5. Otpustanje zalistka Sirenog balonom
Figure 5. Releasing of balloon-expandable valve

Slika 6. Uspjesno implantiran zalistak Siren balonom
Figure 6. Adequately implanted balloon-expandable valve

druge ispitivane komplikacije u periodu prac¢enja od dvije
godine.*

Komplikacije

Najteze komplikacije svakako su smrtni ishod i mozdani
udar. Prema podacima iz registara i velikih studija, bolnicka
smrtnost iznosi 5,2%,'® mjese¢na smrtnost 7%,'”!* a godis-
nja izmedu 21,4 i 23,7%.'%" Prema registru Ujedinjenog
Kraljevstva, dvogodiSnja, trogodiSnja i petogodisnja smrt-
nost iznose 26,3, 38,8 1 54,5%.' Kad je rije¢ o mozdanom
udaru, tridesetodnevna je incidencija izmedu 2 — 5%,'*%!
dok je godisnja 8,7%."

Paravalvularna regurgitacija (PVR) najcesca je kompli-
kacija zahvata, ve¢inom uzrokovana nepravilnom morfolo-
gijom anulusa, masivnim kalcifikacijama ili neadekvatnim
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Slika 7. Otpustanje samosireceg zalistka. Zaokruzen je otpusteni dio
zalistka, dok je strelicom oznacen neotpusteni dio
Figure 7. Releasing of self-expandable valve. Circled is released part of
valve, while arrow marks unreleased part

pozicioniranjem valvule. Ucestalost PVR-a Siroko varira
izmedu istrazivanja; tako je blaga opisana u 7 — 70% sluca-
jeva, a srednje teska ili teska u 0 — 24%.%* Dok srednje teski
i teski PVR definitivno negativno utjeCu na prezivljenje,*
rezultati za blagi PVR su i nadalje opre¢ni.**¢ Pokazano je,
medutim, da se pravodobnom dijagnozom znatnog PVR-a
(rabe¢i TTE za vrijeme zahvata) u gotovo 50% slucajeva
s pomocu dodatne inflacije balona moze smanjiti stupanj
PVR-a.’’

Relativno Ceste komplikacije vezane su uz krvarenja, po-
najprlje povezana s ubodnim mjestom, odnosno vaskular-
nim pristupom. Prema registrima, klinicki znaca]na krvare-
nja javljaju se u 7 — 10% slucajeva, $to je manje nego prili-
kom kardiokirurSkih zahvata.'>3%% Vec¢ina je mehanicke
naravi te se relativno lako saniraju. Zanimljivo je da trans-
apikalni pristup u odnosu prema femoralnomu ima manju
incidenciju znatnih krvarenja (11 prema 8,8%), ali su ona
teza s obzirom na to da su u vecini slucajeva povezana s
ozljedama miokarda.*

Sljedeca cesta komplikacija jesu postproceduralni razvoji
blokova provodenja, bilo da su oni atrijsko-ventrikularni ili
intraventrikularni. Za razvoj znatnih blokova provodenja,
koji nalazu ugradnju elektrostimulatora srca, najveéim ri-
zi¢nim faktorom pokazali su se prijeimplantacijski blok
desne grane i implantacija samosire¢eg zalistka.?*#! Prema
randomiziranim studijama, ugradnja ES-a srca bila je po-
trebna u 3,8% slucajeva kad se rabila valvula koja se ot-
pusta balonom!® nasuprot 20 — 40% slucajeva kad se rabio
samosireci zalistak.'04>43

Ostale potencijalne komplikacije koje se javljaju u manje
od 1% slucajeva jesu endokarditis,* ruptura anulusa,* oz-
ljede miokarda,* tromboza valvule*’ i opstrukcija koronar-
nih usc¢a.*®

Rezultati KBC-a Zagreb

Klinika za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Zagreb zapo-
Cela je program TAVI u lipnju 2012. g. nakon $to je cijeli

Grani‘c?uspjeéno

|mplant|rano?£mosweceg
Zal

Slika 8. Uspjesno implantiran samosireci zalistak
Figure 8. Adequately implanted self-expandable valve

tim proSao edukaciju u inozemstvu. Od tada su ucinjena
ukupno 44 zahvata uz napomenu da je gotovo polovica njih
obavljena u posljednjih godinu dana. Nakon provedene
edukacije znatan broj zahvata uéinjen je pod nadzorom
struénjaka iz inozemstva, tzv. proktora, a od polovice ove
godine na$ tim potpuno samostalno obavlja TAVI. Tim je
sastavljen od dva intervencijska kardiologa, kardiologa
ehokardiograficara, kardijalnog kirurga, kardiokirur§skog
anesteziologa te posebno educiranih tehnicara i instrumen-
tarki. Indikacije za sve zahvate donesene su na redovitim
kardiolosko-kardiokirurskim indikacijskim sastancima, na
kojima sudjeluju najmanje jedan intervencijski kardiolog,
kardiolog ehokardiograficar i kardijalni kirurg. Na njima je
ukupno razmatrano vise od 130 bolesnika, dok su prihvace-
na 44, sto govori da zaista nastoj imo u program TAVT uklju-
Citi optlmalne bolesnike ¢iji ¢e pozitivan ishod hjecenja
maksimalno opravdati velike financijske, ljudske i pro-
storne kapacitete koje iziskuje ova metoda lijeCenja. Sam
zahvat i prijeoperacijska obrada provedeni su kod svih bo-
lesnika prema europskim smjernicama i preporukama.

Od ukupno 44 bolesnika 70,5% bile su Zzene. Prosjecna je
dob iznosila 80,36 godina, a STS zbroj 5,39. Prosjecan
funkcionalni status prema klasifikaciji NYHA iznosio je 3,2
(medijan 3). 38,62% bolesnika imalo je saniranu koronarnu
bolest, 29,5% Secernu bolest, a 25% kroni¢nu renalnu insu-
ficijenciju. Gledajuéi indikacije, 70,5% posto bolesnika bilo
je podvrgnuto TAVI-ju zbog starije zivotne dobi i procije-
njenoga previsokog rizika od kardiokirurske operacije (pro-
sjecna dob te skupine iznosi 82,4 godine, a STS zbroj 4,75),
15,9% zbog porculanske aorte, 9% zbog ekstenzivnog zra-
Cenja toraksa te je u 4,6% TAVI odabran kao metoda lijece-
nja insuficijencije umjetnoga bioloskog zalistka (valve-in-
-valve). Detaljniji prikaz prijeoperacijskih karakteristika
opisan je u tablici 1.

Zahvate smo izvodili koristeci se svim opisanim pristupi-
ma: transfemoralnim u 86%, transaortalnim u 7%, transapi-
kalnim u 5% te transkarotidnim u 2%. 97,8% zahvata izvo-
dilo se u opéoj anesteziji. Implantirano je 38 (86,4%) samo-
Sire¢ih zalistaka (Core Valve, Medtronic, SAD) te 6 zalista-
ka Sirenih balonom (Sapien XT, Edwards Lifesciences,
SAD). Kao §to je spomenuto, u vecini sluajeva zahvat je
izvoden transfemoralnim putem. U vise od 70% njih rabio
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Tablica 1. Prijeoperacijske karakteristike bolesnika. Prikaz ukupnog broja te razvrstane prema indikacijama za TAVI
Table 1. Peri procedural patients characteristics. Presented as total number and by indications for TAVI

Ukupno S Indikacija/[ndicavtior} A
Overall Visoki rizik ,,Porculanska‘“ aorta Zracenje toraksa Valvula u valvuli
High risk Porcelain aorta Thorax radiation Valve in valve

Broj bolesnika/Number of patients 44 31 (70,5%) 7 (15,9%) 4 (9%) 2 (4,6%)
Spol zenski/Female 31 (70,5%) 20 (64,5) 5(71,4) 4 (100%) 2 (100%)
Dob/Years 80,36 82,41 73,85 79,75 72,5
NYHA status' 3 3 3 3 35
STS score? 5,39 4,75 7,37 6,93 4,94
Logistic Euroscore 15,99 16,16 15,14 14,21 18,40
Koronarna bolest/Coronary artery disease 17 (38,62%) 10 (32,26%) 4 (57,14%) 3 (75%) 0

PCP 12 (27,2%) 8 (25,81%) 2 (28,57%) 2 (50%) 0

CABG* 6 (13,64%) 3(9,68%) 3 (42,86%) 0 0
KOPB/COPD? 3(6,82%) 0 2 (28,57%) 1(25%) 0
KRI/CRI® 11 (25%) 8(25,81%) 2 (28,57%) 1(25%) 0
Jetrena lezija/Hepatic lesion 2 (4,55%) 1(3,23%) 1(14,29) 0 0
Seéerna bolest/Diabetes mellitus 13 (29,5%) 8(25,81%) 3 (42,86%) 2 (50%) 0
Implantirani ES/Permanent PM’ 3 (6,82%) 2 (6,25%) 1(14,29%) 0 0
RBBB?® 6 (13,64%) 2 (6.25%) 2 (28,57%) 1(25%) 1(50%)
LBBB’ 5(11,36%) 3(9,86%) 1(14,29%) 1(25%) 0
Onkoloska bolest/Oncologic disease 14 (31,8) 9 (29,3%) 1(14,29%) 4 (100%) 0

'NYHA — New York Heart Association; *STS score — Society of Thoracic Surgeons bodovni sustav/Society of Thoracic Surgeons score; *PCI — perkutana
koronarna intervencija/percutaneous coronary intervention; *‘CABG — kardiokirursko premostenje koronarnih arterija/coronary artery bypass graft; S’KOPB/
COPD - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest/chronic obstructive pulmonary disease; ‘KRI/CRI — kroni¢na renalna insuficijencija/chronic renal insufficiency;
"ES/PM - elektrostimulator srca/pace maker; SRBBB — blok provodenja desne grane/right bundle branch block; °LBBB — blok provodenja lijeve grane/left

bundle branch block

Tablica 2. Pristupi rabljeni pri zahvatu. Prikazani ukupno te ovisno o
vrstama ugradenih valvula

Table 2. Approaches used in procedures. Presented in total numbers and

depending on valve type

Tablica 3. Ehokardiografski parametri prije i nakon zahvata
Table 3. Echocardiographic parameters before and after procedure

Samosireca Valvula
Broj valvula § otpuStanjem
o . s pomocu balona
Number (%) Self-expanding Balloon
valve expandable valve
Ukupno/Overall 44 38 6
Opca anestezija
/General anesthesia 4307.7%) 3707,3%) 6
Femoralni pristup o o
/Femoral approach 38 (86,4%) 34 4(66,6%)
Perkutano zatvaranje 11 (29%) 11 0
/Percutaneous closure
Kirursko zatvaranje o o
/Surgical closure 27 (71%) 23 4(66,6%)
Transaortalni pristup 0 o
/Tranaortic approach 3 (6,8%) 3 (100%) 0
Transkarotidni pristup o o
/Transcarotid approach 1(2,8%) 1(100%) 0
Transapikalni pristup 2 (4,6%) 0 2 (33.,4%)

/Transapical approach

se kirurski pristup femoralnoj arteriji te kirur§ko zatvaranje
operacijskog polja, dok se u ostalim slucajevima rabio per-
kutani uredaj (Prostar, Abbott, SAD). Naravno, u drugim
pristupima rabile su se kirurske tehnike (tablica 2.).

Kod svih bolesnika uspjesnost zahvata potvrdena je eho-
kardiografskim pregledom prije otpusta (tablica 3.), kojim
je opisano znatno smanjenje brzine i gradijenta preko val-
vule, bez ve¢ih promjena u funkciji mitralne valvule u
ranom periodu. U tri slucaja (6,8%) inicijalno postavljanje
valvule nije bilo uspje$no. Kod jedne bolesnice zalistak
Siren balonom ,,embolizirao” je u lijevu klijetku zbog cega
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Prije TAVI-ja Nakon TAVI-ja
Before TAVI After TAVI
EF! 55,5 56,6
AVA? 0,66
Vmax® (m/s) 4,6 2,0
Maksimalni gradijent
/Maximum gradient 88,9 19,5
Aortalna regurgitacija 1-2 02
/Aortic regurgitation >
Mitralna regurgitacija 122 1

/Mitral regurgitation
Tril;uspidalna reg_urgitacija 1 1
/Tricuspid regurgitation
Tlak u pluénoj arteriji

/Pressure in pulmonary artery 36,6 36,6

'EF — ejekcijska frakcija/ejection fraction; 2AVA — aortic valve area; *Vmax
— najveca brzina preko aortalne valvule/highest speed across aortic valve

su ucinjene hitna implantacija dodatnog zalistka Sirenog
balonom i implantacija perifernog uredaja ECMO (engl.
extracorporeal membrane oxygenation) nakon ¢ega su uci-
njene uspjesna urgentna kardiokirurska operacija odstranji-
vanja perkutanih zalistaka i ugradnja bioloSkoga kirurskog
zalistka. Kod druge bolesnice s bikuspidalnim aortalnim
zalistkom samosire¢i je zalistak embolizirao u ascendentnu
aortu bez klini¢kih ili hemodinamskih reperkusija, dok je
kod tre¢eg bolesnika zaostala teska aortalna insuficijencija,
usprkos prikladno postavljenomu samosire¢em zalistku.
Sveukupna bolnicka smrtnost iznosi 4,6%, odnosno 2 bo-
lesnika, od ¢ega je jedan bolesnik preminuo 2 dana nakon
zahvata zbog tamponade, a drugi 33 dana nakon zahvata.
JednogodiSnja smrtnost iznosi 5,5%, odnosno preminuo je
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Tablica 4. Incidencija mortaliteta i komplikacija nakon zahvata
Table 4. Incidence of mortality and post procedural complications

N (%)
Intrahospitalni mortalitet/Hospital mortality 2 (4,6%)
30-dnevni mortalitet/30 day mortality 1(2,3%)
Godi$nji mortalitet/One year mortality 1(5,5%)
Vaskularne komplikacije/Vascular complications 5(11,3%)
Ubodno mjesto/Insertion point 1(2,3%)
Peritonealno krvarenje/Peritoneal bleeding 1(2,3%)
f’Fseudoai\eurizma femoralne arterije 1 (2,3%)
emoral artery pseudoaneurysm
Tamponada/Tamponade 2 (4,6%)
PVR! 17 (38,6%)
U tragu ili blagi/Trace or mild 16 (36,4)
Srednje teski ili teSki/Moderate or sever 1(2,3%)
Razvoj bloka provodenja/Conduction block 6 (13,63%)
Ugradnja ES-a*Implantation of PM? 3(6,8%)
Mozdani udar/Stroke 0
Infarkt miokarda/Myocardial infarction 0
et implaacipre vl s @
Hitni kardiokirurski zahvat/Urgent cardiac operation 1(2,27%)

'PVR — paravalvularna regurgitacija/paravalvular regurgitation
’ES — elektrostimulator srca/pace maker

jedan bolesnik od njih 18 koji su u jednogodisnjem prace-
nju. Vaskularne komplikacije nastupile suu 11,3% bolesni-
ka te su sve uspjesno sanirane osim u jednom, prije spome-
nutom slucaju, kad je bolesnik preminuo od posljedica tam-
ponade. Paravalvularna regurgitacija u tragu ili blagog stup-
nja prisutna je u 36,4% slucajeva, a u samo jednom slucaju
(2,3%) ona je bila teska (bolesnik koji je preminuo 33 dana
nakon zahvata). U Sest bolesnika razvile su se odredene
smetnje provodenja, a njih troje je trebalo ugradnju elektro-
stimulatora srca. Nije zabiljeZen nijedan mozdani udar ili
infarkt miokarda (tablica 4.).

Zakljucak

Zakljuéno mozemo re¢i da je danas transkateterska im-
plantacija aortalnog zalistka (TAVI) zlatni standard u lije-
¢enju bolesnika s teSkom aortalnom stenozom koji su vrlo
visokoga kirurskog rizika ili imaju kontraindikaciju za kla-
si¢ni kirurski zahvat. Kao $to je spomenuto, od kolovoza
ove godine TAVI je sluzbeno odobrena metoda lijecenja
bolesnika s teSkom aortalnom stenozom srednjega kirur-
Skog rizika. TAVI je vrlo sigurna i uc¢inkovita metoda lije-
¢enja bolesnika s degeneracijom kirurSkoga bioloskog za-
listka. Za sada nema podataka o degeneraciji obiju vrsta
perkutanih sréanih zalistaka.

U usporedbi s velikim medunarodnim registrima rezul-
tati primjene metode TAVI u KBC-u Zagreb ¢ak su i bolji,
$to dokazuje da smo vrlo iscrpno provodili obradu i ukljuéi-
vanje bolesnika uzimajuéi u obzir velike financijske, ljud-
ske i prostorne kapacitete koje iziskuje ova metoda lijece-
nja. Mislimo da je na razini Republike Hrvatske potrebno
najmanje 30 zahvata na milijun stanovnika, odnosno ukup-
no 120 zahvata. To je znatno nize od prosjecnog broja za-
hvata na razini Europske unije gdje on iznosi 60 zahvata na
milijun stanovnika (u Njemackoj, primjerice, iznosi 120 na
milijun stanovnika). Trenuta¢no se TAVI izvodi u tri centra
u Republici Hrvatskoj: KBC-u Zagreb, KB Dubrava i
KBC-u Rijeka.

Ovaj je rad izraden bez financijske pomoci drugih insti-
tucija, poduzeca i organizacija.
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PRAVO JEHOVINIH SVJEDOKA )
NA OSTVARIVANJE KIRURSKE ZDRAVSTVENE ZASTITE
U REPUBLICI HRVATSKOJ — PREMA VRIJEDECIM ZAKONIMA
(DE LEGE LATA)

RIGHTS OF JEHOVAH’S WITNESSES ON SURGICAL HEALTH CARE
IN THE REPUBLIC OF CROATIA - DE LEGE LATA

SUNCANA ROKSANDIC VIDLICKA, LADA ZIBAR, JOZO CIZMIC, KRISTIJAN GRDAN*

Deskriptori: Jehovini svjedoci; Transfuzija krvi — etika, zakonodavstvo; Odbijanje lije¢enja — etika, zakonodavstvo; Krva-
renje — prevencija; Kirurski zahvati — zakonodavstvo; Prava pacijenata — etika, zakonodavstvo; Osobna
autonomija; Informirani pristanak — zakonodavstvo; Lije¢nici — etika, psihologija, zakonodavstvo; Savijest;
Nesavjesno lijeenje — zakonodavstvo; Religija i medicina; Hrvatska; Europska unija

Sazetak. Prava Jehovinih svjedoka (JS) na zdravstvenu zastitu u Republici Hrvatskoj (RH) moraju biti jednaka kao za
ostalu populaciju. Odbijanje transfuzije krvi (TK) koje nalaze religijski svjetonazor JS-a prepreka je ostvarivanju pojedinih
rizi¢nih oblika lijeCenja u RH. Krvarenje kao komplikacija nekih oblika lijeCenja moze ugroziti zivot bolesnika. Izbjega-
vanje TK postupcima pripreme moze u odredenom opsegu u pojedinacnim slucajevima sprijeciti posljedice, no ,,zamjenska
krv*, zvana tako u laickim medijima, zapravo ne postoji. U RH je zakonom zajam¢eno postupanje u skladu s bolesnikovim
pristankom ili odbijanjem odredenih postupaka lijecenja. U svakome pojedinacnom slucaju potrebno je procijeniti rizik od
krvarenja te, ako on nije izrazit, omoguciti bolesniku takvo lije¢enje. Ako lije¢nik ili zdravstvena ustanova ne mogu prihva-
titi ni manji rizik, potrebno je uputiti bolesnika lije¢niku ili ustanovi koja moze provesti takvo lije¢enje. Pristanak bolesni-
ka na postupak lijecenja bez pristanka na TK ne obvezuje lije¢nika na sudjelovanje u takvom zahvatu samo kada postoji
velik rizik od krvarenja, a bolesnik odbija TK. Zakon o zdravstvenoj zastiti pacijenata u RH obvezuje lije¢nika na spasavanje
zivota pa je TK u zivotno ugrozenog bolesnika koji krvari ili je iskrvario u takvoj situaciji jedina opcija, §to moze dovesti
do lijecenja protivno volji pacijenta. S obzirom na legislativihu nedorecenost i proturjecnost te na obvezu RH prema
postovanju prava Europske unije odnosno slijedenja Europske konvencije za zastitu ljudskih prava (EKZLIJP), u slucaju,
premda eticki opravdanog i obveznog TK protiv bolesnikova pristanka u slucaju spaSavanja zivota, mozemo i moramo
racunati da takvim postupanjem EKZLJP moze biti povrijeden.

Descriptors: Jehovah’s witnesses; Blood transfusion — ethics, legislation and jurisprudence; Treatment refusal — ethics,
legislation and jurisprudence; Hemorrhage — prevention and control; Surgical procedures, operative — legisla-
tion and jurisprudence; Patient rights — ethics, legislation and jurisprudence; Personal autonomy; Informed
consent — legislation and jurisprudence; Physicians — ethics, legislation and jurisprudence, psychology;
Conscience; Malpractice — legislation and jurisprudence; Religion and medicine; Croatia; European Union

Summary. Jehovah’s Witnesses’ (JW) rights must be the same as for the rest of the citizens. Blood transfusion (BT) refusal,
as ordered by JW’s religion presents an obstacle for accomplishment some risky treatment modalities. Bleeding that could
complicate some medical procedures could jeopardize patient’s life. Avoiding BT by preceeding procedures could prevent
consequences to certain extent, but there is not substitute for blood as such, as it is common met in lay media. The Law in
Croatia guarantees that a treatment must be in accordance with patient’s approval or refusal of specific medical procedure.
In every particular case there is a need for assessment of the bleeding risk, and if the risk is not significant, the treatment
should be performed. If the physician or the institution were not able to accept even that lower risk, the patient should be
redirected and offered the treatment by another physician or institution, capable for such treatment modality. Patient’s
consent for that treatment without consent to BT does not oblige physician to participate in the treatment only if there is a
substantial risk for bleeding. On the other hand, Act on Medical Practice in the Republic of Croatia prescribes that saving
life is mandatory for a physician, rendering BT in a patient with major bleeding the sole option. Having in mind that the
relevant Law is not complete and that the regulations are contradictory, and that the Republic of Croatia must accept the
European Union legislation and is bound by Europaen Convention on Human Rights, in the case of giving BT against a
patient’s will physicians must count on being considered as violating the Convention.
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Pripadnici vjerske zajednice Jehovinih svjedoka (JS) od-
bijaju transfuziju pune krvi, eritrocita i leukocita, seruma i
plazme. Takoder odbijaju prirodni i rekombinantni hemo-
globin (Hb) iako medu njima samima variraju stajaliSta o
krvnim pripravcima kao $to su albumini, imunoglobulini i
¢imbenici zgrusavanja. Odbijanje primitka transfuzije krvi
(TK) i krvnih pripravaka dovodi do znatnih etickih i pravnih
dvojba u situacijama koje su potencijalno opasne za zivot i
kada bi se ta opasnost sa sigurno§¢u mogla ukloniti transfu-
zijskim postupcima i spasiti Zivot pacijenta, odnosno sprije-
¢iti da za njegovo zdravlje nastanu teske i neuklonjive po-
sljedice.!

U osnovi, dvojba se sastoji od prava JS-a, u skladu s nji-
hovim vjerskim uvjerenjima, na primanje kirurskih oblika
zdravstvene zastite te duznosti i prava lije¢nika da djeluju u
skladu s profesionalnim standardima koji ukljucuju spasa-
vanje zivota, a ne samo postupanje nakon pristanka pacijen-
ta. Posljedica nesuglasja izmedu pacijenta JS-a i lijeCnika
kirurga odgovarajuée specijalizacije moze biti odbijanje
pruzanja zdravstvene zastite. Iz toga mogu proizaci i druge
vrlo teske dvojbe, npr., da bez ostvarivanja prava na ki-
rurSku zdravstvenu zastitu pacijent umre, a unatoc riziku od
iskrvarenja imao bi izglede da prezivi. Uz to se, naposljet-
ku, vezu ozbiljne pravne posljedice, i za lije¢nika i za zdrav-
stvenu ustanovu, a u konacnici i samu drzavu pred meduna-
rodnim tijelima zastite ljudskih prava: npr., postupak prema
Konvenciji o zastiti ljudskih prava i temeljnih sloboda Vije-
¢a Europe (u daljnjem tekstu Konvencija).

Pozadina odbijanja TK od JS-a religijsko je i eticko staja-
liste postovanja ucenja Biblije, zivotno vazno za njihovu
vje¢nu dobrobit: vjerovanje da Biblija zahtijeva ,,apstinira-
nje od krvi“, $to ukljucuje izbjegavanje TK, buduci da oni
krv smatraju svetom jer je vrijedan dar Zivota.?

LijeCenje JS-a uz pomo¢ TK ili krvnih pripravaka krsenje
je njihovih religijskih uvjerenja koje za posljedicu ima izo-
laciju iz vjerske zajednice i ekskomunikaciju iz Crkve.
Uporno inzistiranje na odbijanju TK prije svega je posljedi-
ca brige da budu vjerni svojemu poslanju.’

Zahtjev JS-a da ne primaju TK ne moze se smatrati pu-
kim vjerskim uvjerenjem koje bi se pred fakti¢nim znan-
stvenim standardima suvremene medicine moglo olako od-
baciti, ponajprije zbog brojnih medunarodnih dokumenata
koji propisuju nacelo autonomije i nacelo pristanka infor-
miranog bolesnika (kao i1 nase hrvatsko zakonodavstvo).
Nadalje, Petrini navodi da Kr§¢anska kongregacija Jeho-
vinih svjedoka iz Belgije problem ne nalazi u duhovnom
aspektu svojeg zahtjeva, ve¢ u osjecaju pojedinca da je
netko, a u ovakvim situacijama lije¢nik, iskoristio prigodu
nemoci zbog bolesti ili stanja bez svijesti kako bi proveo
lijeCenje koje se potpuno protivi Zeljama i pristanku tog po-
jedinca.? Ako svaki pacijent moze u okviru medicinskog
tretmana odbiti pojedinaéni postupak i nadalje primati lije-
¢enje koje odgovara njegovim zeljama i preferencijama, a
takoder je primjeren medicinski odgovor na njegovo zdrav-
stveno stanje, tada i pacijent koji zbog svojih uvjerenja ne
zeli primati krv i krvne pripravke mora primiti odgovarajuci
postupak na koji je pristao. Tomonori Ariga upucuje pak i
na stajaliSte Svjetske zdravstvene organizacije da je TK
samo dio medicinskog postupka koji naglasava potrebu va-
ganja rizika od TK i rizika od nepruzanja TK te navodi
komparativnu praksu iz Japana, gdje se prednost daje pravu
pacijenta na samoodredenje i osporava pravo zdravstvenih
ustanova da opcenito ne prihvacaju lijeenje pacijenata koji
odbijaju primanje TK. Stovise, Lije¢ni¢ka komora u Japanu
navodi u svojem Etickom kodeksu da nije primjereno odbiti
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svako lije¢enje samo zato Sto pacijent odbija TK. Nakon $to
se u obzir uzme priroda bolesti, postupak i pojedinosti inter-
vencije, lijeCnik treba pruziti pomo¢ bolesniku kada je to
moguce, ali poStujuci pacijentove zelje. Ipak, u Japanu po-
prilican broj bolnica primjenjuje politiku izbjegavanja da-
vanja TK JS-ima koliko god je to moguce, ali se i ne upusta-
ju u pruzanje lije¢nickih usluga ako pacijent unaprijed ne
pristane na primitak TK kada to postane nuzno.’

Moguénost izbora integralni je dio etickih i pravnih nace-
la samoodredenja i autonomije pacijenta, poStovanja njego-
va dostojanstva te je osnova za pristanak informiranog bo-
lesnika. Pravo na samoodredenje ukljucuje pravo davanja
ili uskrate pristanka na preporuceni medicinski postupak.
To se pravo primjenjuje i kada prema misljenju ordiniraju-
¢eg lijecnika odbijanje pojedinog postupka moze rezultirati
pogorsanjem pacijentova zdravlja ili njegovom smréu. U
komparativnoj kanadskoj praksi Prizivni sud pokrajine
Ontario presudio je 1990. godine da i u slucaju hitnosti li-
jecnik mora postovati pacijentove prijasnje upute pa bilo to
i odbijanje TK. Pacijentovo odbijanje tog postupka ne oslo-
bada lije¢nika duznosti pruzanja drugih esencijalnih i pri-
hvatljivih medicinskih i hitnih postupaka.*

Ovaj ¢lanak nastoji odgovoriti na klju¢na eticka i zakon-
ska pitanja koja se ticu odgovornosti lijecnika u pruzanju
kirurske zdravstvene zastite pripadnicima vjerske zajednice
JS-a, kao i njihova prava da prime takvu zastitu u skladu sa
standardima medicinske struke. Osvrnut ¢emo se na vrije-
decée zakone (de lege lata) 1 propise. Automatsko odbijanje
pacijenata koji ne zele primati TK ili transfuziju krvnih pri-
pravaka da im se pruzi zdravstvena usluga (kirurska zdrav-
stvena zastita) protupravno je i stavlja lijeCnika u sferu gra-
danske, kaznene i disciplinske odgovornosti. Drzava je ta-
koder duzna preko negativnih i pozitivnih medunarodnih
obveza osigurati pravo na zdravlje i zdravstvenu zastitu pa
je u sustavu javnog zdravstva duzna i osigurati da se odluke
o pruzanju kirurske zdravstvene zastite pacijentima koji od-
bijaju transfuzijske postupke provode u skladu s nacelom
proporcionalnosti u odnosu prema predvidenim rizicima i
moguéim posljedicama za zdravlje i zivot pacijenta, 1 kod
nepostupanja (odbijanja pruzanja zdravstvene zastite) i kod
postupanja (pruzanja zdravstvene zastite). Tim se nacelom,
izmedu ostalih, rukovodi i Europski sud za ljudska prava
(ESLIJP) pri utvrdivanju je li nastala povreda Konvencije.

Medicinski postupak

Zakon o zdravstvenoj zastiti ne propisuje definiciju me-
dicinskog postupka. On propisuje sustav drustvenih, skup-
nih i individualnih mjera, usluga i aktivnosti za o¢uvanje i
unaprjedenje zdravlja, sprjeCavanje bolesti, njezino rano
otkrivanje, pravodobno lijeCenje te zdravstvenu njegu i re-
habilitaciju (El. 2.).> Ni Zakon o zastiti prava pacijenata ne
propisuje definiciju medicinskog postupka.® To ne ¢ini ni
Zakon o lijecnistvu, koji ipak taksativno navodi jedanaest
mjera lije¢nicke djelatnosti u kojima su opisani razli¢iti me-
dicinski postupci (¢l. 3. st. 2.).7 Jedino u Zakonu o zastiti
osoba s duSevnim smetnjama postoji definicija medicinskog
postupka koja navodi da su to prijam, zadrzavanje i smjestaj
u psihijatrijsku ustanovu te dijagnosti¢ki postupak i lijece-
nje osobe s dusevnim smetnjama (€l. 3. st. 1. to¢. 4.).%

Iako su osim Zakona o zastiti osoba s dusevnim smetnja-
ma, koji se kao lex specialis primjenjuje samo na lijeCenje
osoba s dusevnim smetnjama, u ostalim op¢im propisima
ostale nedorecenosti u vezi s definicijom medicinskog po-
stupka, moze se reci da je ipak vidljiva namjera zakonodav-
ca da uredenjem znacenja lije¢nicke djelatnosti razdvoji
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pojedinacne postupke, pa tako u Zakonu o lijecnistvu (Cl. 3.
st. 2. to€. 3.) odvaja lijeCenje od davanja pripravaka krvi i
krvnih derivata (CL. 3. st. 2. to¢. 4.).” Medicinski gledano,
ovakva interpretacija zapravo nema opravdanja, jer TK nije
drugo do oblik lijecenja. Kirurski je zahvat medicinski po-
stupak koji potpada pod lijecenje, iako u odredenim situa-
cijama kirurski zahvati mogu biti primijenjeni i u dijagno-
sticne svrhe. No, zadrzavajué¢i se kod lijecenja, kirurski
zahvat ne implicira uvijek nuznost davanja pripravaka krvi
i krvnih derivata. Naime, u nekim situacijama uopcée ne
mora postojati potreba za davanjem pripravaka krvi i krv-
nih derivata kao kada se, primjerice, radi o minimalno inva-
zivnim kirurSkim zahvatima. Potreba za davanjem pripra-
vaka krvi i krvnih derivata javlja se kada je krvarenje
takvog stupnja da je primjena te mjere nuzna, bilo radi spa-
Savanja pacijentova zivota bilo radi sprjeCavanja da zbog
krvarenja nastupe teske i nepopravljive posljedice za njego-
vo zdravlje.

Prema tomu, ne moze se gledati na kirurski zahvat kao na
oblik lijecenja koji uvijek i nuzno nalaze ili moze nalagati
davanje pripravaka krvi ili krvnih derivata. Davanje krvnih
pripravaka i derivata izdvojeno je, ipak, kao zasebni medi-
cinski postupak koji se moze primijeniti onda kada za to
postoje medicinske indikacije.

Kirurski zahvati i rizici od krvarenja

Kirur§ki zahvati ne mogu se promatrati generalisticki.
Svaki kirurski zahvat ima svoje specificnosti vezane uz
nacin njegova izvodenja u skladu sa standardima lije¢nicke
struke. Zatim, nacin na koji ¢e se kirur§kim zahvatom ubla-
7iti, popraviti oStecenje ili lijeCiti pacijent ovisi o njegovu
opéem i specificnome zdravstvenom stanju, dosadasnjem
lijeCenju stanja zbog kojega je indiciran kirurski zahvat,
eventualnom lijeCenju drugih bolesti, uzimanju odredenih
lijekova koji sprjecavaju zgrusavanje krvi, pacijentovu po-
nasanju prema vlastitom zdravlju (npr., ovisnosti o alkoholu
ili drogama) ili njegovoj zdravstvenoj disciplini itd. Prema
tomu, kirurski zahvati uvijek se gledaju individualno pa se
tako i rizici od krvarenja i moguce smrti od iskrvarenja mo-
raju gledati prema tomu o kakvom se kirurSkom zahvatu
radi i koje sve okolnosti postoje kod pacijenta da bi doslo do
takvih rizika.

Sredisnje pitanje kod kirurskih zahvata osoba koje odbi-
jaju TK jest zapravo stupanj rizika od krvarenja i iskrvare-
nja, tj. vjerojatnost da ¢e biti potreban TK. U skladu s pro-
fesionalnim savjetodavnim odborom sastavljenim od strué-
njaka iz podruc¢ja TK i transplantacije tkiva u Ujedinjenom
Kraljevstvu (Joint United Kingdom Blood Transfusion and
Tissue Transplantation Services Professional Advisory
Committee — JPAC) razradena su pitanja oko potrebe TK za
vrijeme kirur§kog zahvata.® Preporuke lije¢nicima u prvom
se redu odnose na (a) minimizaciju gubitka krvi za vrijeme
kirurskog zahvata i na (b) izbjegavanje nepotrebnog TK
nakon kirur§kog zahvata. Da bi se minimizirao gubitak krvi
tijekom zahvata, treba prestati rabiti lijekove koji izazivaju
rizik od krvarenja ako je to moguce, zatim rabiti kirurSke i
anesteticke tehnike kojima se cuva krv te, kada je primjenji-
vo, davati lijekove i intraoperacijske postupke za Cuvanje
krvnih stanica. Da bi se izbjegao nepotreban TK nakon
kirurs$kog zahvata, treba izbjegavati postupke koji mogu do-
vesti do gubitka krvi, pri ¢emu se odrzava ravnoteza izmedu
sigurnosti i uc¢inkovitosti u svakog pacijenta individualno,
minimizirati gubitak krvi zbog krvnih pretraga, rabiti po-
slijeoperacijske postupke ocuvanja eritrocita i reinfuzija

kada je moguce, propisati Zeljezo i druge nadomjestke i sti-
mulanse proizvodnje eritrocita kada je potrebno.’

Nadalje, JPAC naglaSava da klini¢ki ¢imbenici, kao i stu-
panj prijeoperacijske anemije moraju biti uzeti u obzir kada
se odlucuje o TK. Pri tome izriito navodi: ,, Iskustvo s ki-
rurskim pacijentima koji odbijaju transfuziju eritrocita, kao
Sto su to JS-i, pokazuje da inace zdravi pojedinci mogu
imati ucinkovit ishod cak i kada je koncentracija Hb u krvi
toliko niska, npr. 50 g/l (hematokrit otprilike 15%), uz dobru
potpornu terapiju. “ 1z iskustva znamo da je to u mnogih
pacijenata, osobito onih s popratnim bolestima, izrazito
rizi€no te da moze potaknuti niz novih, za zivot opasnih,
komplikacija, poput sréanog udara, infekcije ili krvarenja iz
probavnog sustava zbog hipoksije. No, u komparativnoj
kirurskoj praksi operacije na JS-ima nisu a priori isklju-
Cene, s time da su katkad prihvatljive i nize granice rizika od
krvarenja, s obzirom na to da se vecina stru¢njaka slaze da
je TK indiciran kada je koncentracija Hb niza od 70 g/l. Pri
tomu nije jednaka tolerancija prema naglo nastaloj ili pak
kroni¢noj anemiji.

Zenon M. Bodnaruk i sur. posvecuju posebnu pozornost
velikim kirurS§kim zahvatima bez TK. Oni smatraju da pla-
nirana i sustavna uporaba primjerenih viSestrukih modali-
teta od interdisciplinarnih timova zdravstvenih radnika koji
se bave ocuvanjem krvi moze dovesti do smanjenja ili izbje-
gavanja TK u svih pacijenata. O tom su pitanju provedene
metaanalize na medunarodnoj razini kako bi se utvrdila
ucinkovitost postupaka namijenjenih upravo ocuvanju krvi.
Iako je dokazano da neke intervencije namijenjene ocuva-
nju krvi mogu biti ograni¢ena ucinka, postoje i znanstveno
utemeljeni podaci koji upucuju na to da se te mjere trebaju
uzeti u obzir prilikom lijeCenja pacijenata koji odbijaju TK
(kao $to je, npr., uporaba eritropoetina). U komparativnoj
praksi postoje i standardi primjerene reakcije u slucaju hit-
nih medicinskih intervencija, a takoder se isti¢e potreba za
profesionalnom edukacijom.*

Programi za lijecenje beskrvnim postupcima postoje u
Kanadi, Sjedinjenim Ameri¢ckim Drzavama (SAD), Aziji i
Europi i u stalnom su porastu. Prema istrazivanju iz 2004.,
kada se pojam ,,beskrvna medicina“ (engl. bloodless medi-
cine) unese u internetsku trazilicu, pronade se 12.000 rezul-
tata koji izlistavaju stotine programa.' Ako se ista metoda
primijeni na 2016. godinu, biljezi se porast na 86.400 rezul-
tata (pregled obavljen uz pomo¢ trazilice Google na dan 26.
11. 2016.)! Trazenje zamjena za beskrvno lijeCenje biljezi
se 1 porastom objavljene strucne literature.

U svakog pacijenta uvijek je vazna procjena rizika od
krvarenja pri svakomu kirurskom zahvatu, a za slucaj paci-
jentova odbijanja primanja krvi i krvnih pripravaka u kom-
parativnoj medicinskoj praksi nije uvijek iskljuc¢en kirurski
zahvat jer ne znaci da svaki zahvat nuzno mora izazvati
krvarenje koje moze dovesti do rizika od smrti ili zdravstve-
nih komplikacija zbog iskrvarenja da bi takav rizik bio
razlog uskrate kirur§kog lije¢enja tim pacijentima (jednako
je nedavno iskustvo i u Hrvatskoj)."

Medutim, kao §to se moze vidjeti iz prethodnoga, ne po-
stoji konkretno beskrvno lije¢enje u slucaju jacega krvare-
nja, radi se samo o pazljivijem odnosu prema postupcima
kojima se krv gubi ili poti¢e stvaranje eritrocita, a takva bi
paznja zapravo uvijek trebala postojati kao dio tzv. ,,dobre
klinicke prakse®. Pri jacemu krvarenju, koje se tijekom
kirurskog zahvata cesto ne moze ni predvidjeti ni sprijeciti,
alternativa transfuziji krvnih pripravaka zapravo ne postoji
i pacijent moze biti ugrozen pa i izgubiti zivot ako ne primi
krv.
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Medunarodni pravni standardi

Pravo na Zivot nije apsolutno pravo (¢l. 2. Konvencije)."
U postovanju prava na zivot, u vezi s kontekstom ovog
¢lanka valja istaknuti da drzava ima pozitivnu obvezu sprje-
Cavati samoubojstva i gubitak zivota, ali da ta obveza nije
apsolutna i da u granicama slobodne procjene drzava ima
pravo odrediti mjere kojima se §titi zivot pojedinaca ili sku-
pina gradana na nacin razmjeran i njihovim drugim indivi-
dualnim pravima, kao §to je to svakako pravo na samoodre-
denje. Nadalje, pozitivha obveza drzave za sprjeavanje
gubitka zivota ne znaci i da drzava ne moze regulirati oblike
asistiranog suicida, kao Sto je to dekriminalizacijom omo-
guceno u Svicarskoj (¢lanak 115. Kaznenog zakona Svicar-
ske, na snazi od 1942. godine) i Hrvatskoj.!* Clanak 114.
Kaznenog zakona Republike Hrvatske (RH) kaze da je asi-
stirani suicid kaznjiv ako je iz niskih pobuda.!* Isto se tuma-
¢i na nacin da takvo djelo, ako nije iz niskih pobuda, nije
kaznjivo. Sto se ti¢e pitanja hoce li ili ne¢e dopustiti asisti-
rani suicid, ESLJP smatra da drzave imaju Siroku marginu
slobodne procjene, §to znaci da dopustanje takvog postupka
nije ni u Kaznenom zakonu RH nespojivo s negativnim ob-
vezama drZave na poStovanje prava na Zivot (ova negativna
obveza jedno je od tri temeljna nacela Zastite prava na zivot
Konvencije, a zna¢i suzdrzavanje od nezakonitog uzimanja
zivota; ESLJP, Hass protiv Svicarske, zahtjev br. 31322/07,
pravomocna presuda od 20. 6. 2011.)."5 U presudi ESLJP-a
u predmetu Moskovski Jehovini svjedoci i ostali protiv
Rusije, ESLJP je naglasio da se odbijanje primanja TK ne
moze izjednaciti sa samoubojstvom zato Sto se okolnosti
pacijenta koji trazi ubrzanje smrti prekidom lijecenja raz-
likuju od onih u kojima se nalaze pacijenti koji se, poput
JS-a, samo odlucuju za odredeni medicinski postupak, pri
¢emu i dalje Zele ozdraviti i ne odbijaju svako lijeCenje
(Zahtjev br. 302/02, pravomo¢na presuda od 22. 11.2010.).'¢
U predmetu Lambert i dr. protiv Francuske ESLJP je sma-
trao da drzava koja je dopustila da lije¢nik prekine umjetno
odrzavanje pacijenta na zivotu nije povrijedio njegovo pra-
vo na zivot (ESLJP, Lambert i dr. protiv Francuske, zahtjev
br. 46043/14, pravomoc¢na presuda Velikog vije¢a od 5. 5.
2015.)."7 Naime, i u tom sluc¢aju ESLJP smatra da drzava
ima Siroku marginu slobodne procjene, osobito kada su u
Francuskoj u konkretnom slu¢aju postojali i razradeni kon-
trolni mehanizmi, uzimaju¢i pritom u obzir vaznost iznimno
kompleksnih medicinskih, pravnih i etickih pitanja. Ovako
ekstremne situacije nisu ni po ¢emu usporedive sa situaci-
jom JS-a koji se zele lijeciti 1 kirurS§kim postupcima, ali od-
bijaju samo TK, dakle, njihova je situacija eticki i pravno
manje slozena nego §to je to situacija osoba koje zahtijevaju
asistirani suicid ili kojima se prekida umjetno odrzavanje
zivota. U kona¢nici, radi se samo o osobama koje prihva-
¢aju rizik da bi mogle umrijeti zbog odbijanja TK, ali rizik
istodobno ne znaci da ¢e se smrt i dogoditi sa sigurnoscu,
osobito ako se poduzmu sve druge mjere koje lije¢nik kirurg
moze poduzeti u skladu s profesionalnim standardima kako
bi sprijecio da do krvarenja takvih razmjera i smrti uopce
dode. Poduzimanje tih mjera nije, medutim, ekskluzivno
postupanje u slucaju JS-a, nego bi trebalo biti univerzalno
za sve pacijente. Ostaje upitno kako regulirati pravo pojedi-
nog lijecnika (ali ne i sustava) da odbije sudjelovati u tako
rizi€nim postupcima. Za pohvalu je tu rijecki Klinicki bol-
nicki centar koji se upustio u rizi¢nu transplantaciju bubre-
ga pripadnika JS-a na temelju procjene individualnog stanja
pacijenta, a transplantacija je protekla uspjesno bez potrebe
za TK-om." Ipak, ostaje upitno kako bi se postupilo u slu-
¢aju kirurskog krvarenja koje bi ugrozavalo zivot, a ako bi
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se tada pristupilo TK-u, je li pacijent bio upoznat s takvim
scenarijem.

Pri odbijanju transfuzijskog lijeCenja u osnovi se radi o
sukobu izmedu (a) interesa drzave da zastiti zivot i zdravlje
svojih gradana i (b) prava pojedinca na osobnu autonomiju
u pogledu fizickog integriteta i vjerskih uvjerenja. Kada
postoji takav sukob, drzava je duzna primijeniti nacelo pro-
porcionalnosti.'® U RH tekst o proporcionalnosti sadrzan je
u ¢l. 16. Ustava RH: Slobode i prava mogu se ograniciti
samo zakonom da bi se zastitili sloboda i prava drugih ljudi
te pravni poredak, javni moral i zdravlje. Svako ogranienje
slobode ili prava mora biti razmjerno naravi potrebe za
ograni¢enjem u svakome pojedinom slu¢aju. ESLJP smatra
da pravo pojedinca da sam izabere nacin zivota ukljucuje i
mogucénost bavljenja aktivnostima koje je moguce u fizic-
kom pogledu smatrati Stetnima ili opasnima za njega. ,, U
podrucju medicine, cak i kad odbijanje odredenog medicin-
skog postupka moze dovesti do smrtnog ishoda, nametanje
medicinskog postupka bez pristanka mentalno zdravog,
odraslog pacijenta predstavljalo bi zadiranje u njegov tje-
lesni integritet i povredu prava zasticenih ¢lankom 8. Kon-
vencije.“ Nadalje, ESLJP navodi: ,, Brojne su nadleznosti
razmatrale slucajeve JS-a koji su odbili TK i zakljucile da
se javni interes u ocuvanju zivota i zdravlja pacijenta, iako
Jje on nesporno zakonit i vrlo snazan, treba podrediti snaz-
nijem interesu pacijenta da sam odluci kako ce Zivjeti. ...
Naglaseno je da su sloboda izbora i samoodredenje temelj-
ne sastavnice zivota te da se drzava, u slucaju nepostojanja
potrebe za zastitom trecih strana — primjerice, obveze cijep-
ljenja kod izbijanja epidemije — mora suzdrzavati od zadi-
ranja u slobodu izbora pojedinca u podrucju zdravstvene
zastite, jer se takvim zadiranjem vrijednost Zivota moze
samo umanjiti, a nikako povecati. “'* Da bi mogle interfe-
rirati u ova prava pacijenta, nacionalne zdravstvene vlasti
duzne su dokazati postojanje neodgodive drustvene potrebe
(npr., zastita djece i osoba koje ne mogu samostalno dono-
siti odluke) i pronadi relevantne i dostatne dokaze kojima je
moguce opravdati ogranicenje prava JS-a da odbiju TK."®

Primjeri slu¢ajeva Jehovinih svjedoka
Slucaj gospodina XY

G. XY trebao je biti primljen u bolnicu radi kirur§kog
zahvata — artroskopije gleznja. S obzirom na to da je u
obrascu nazvanom ,,Obavijest o terapijskom postupku®
odbio TK, nije primljen u bolnicu niti je provedena opera-
cija. Artroskopija gleznja kirurski je zahvat u kojem se rabi
artroskop kao kirurski alat koji kirurgu dopusta vizualno
pregledati ili popraviti tkiva u gleznju i oko njega. Sam po-
stupak kirurgu omogucuje provesti zahvat bez potrebe za
stvaranjem vecih rezova u kozi i tkivu. Prema tomu, radi se
o minimalno invazivnome kirur§kom zahvatu koji pacijentu
omogucuje brzi oporavak nego kada bi se radilo o otvore-
nome kirurS§kom zahvatu. Uz artroskopiju gleznja krvarenje
se navodi kao op¢i rizik, a i kao specifi¢ni rizik ako za vri-
jeme zahvata dode do oStecenja krvne zile."® U medicinskoj
literaturi krvarenje kao specifi¢ni rizik od artroskopije glez-
nja spominje se tek kao jedna od mogucih komplikacija
koja se u skladu sa statistickim podacima Akademije orto-
pedskih kirurga SAD-a javlja u manje od 1% slucajeva, a ta
se komplikacija moze dogoditi za vrijeme ili poslije kirur-
Skog zahvata. Ako dode do krvarenja, kao i kod svakoga
kirur§kog zahvata, moze biti potreban i1 TK, ali u skladu s
istim izvorom ne biljeze se podaci o smrtnosti vezani uz
artroskopiju gleznja. Navodi se postotak tezih komplikacija
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koje ukljucuju i ekscesivna krvarenja, no ne i ishode jacih
krvarenja bez posljedi¢nog TK."

Kada se ove okolnosti primijene na situaciju g. XY-a,
proizlazi da se radilo o kirurSkom zahvatu s iznimno niskim
rizikom od nastanka krvarenja. U njegovu slucaju prvo
valja razgrani€iti da g. XY nije ni primljen u bolnicu radi
kirurSkog zahvata kada je odbio primiti TK. No, prijam pa-
cijenta u zdravstvenu ustanovu radi kirurskog zahvata ne
znaci automatski i da ¢e se taj zahvat provesti, a pristanak
vezan uz taj zahvat nema izravne veze s pristankom pacijen-
ta na boravak u zdravstvenoj ustanovi. Naime, nesporno je
da bi se kirurSki zahvat morao obaviti u zdravstvenoj usta-
novi pa da bi informirani pacijent morao prvo dati pristanak
na prijam u ustanovu, ali tek nakon toga slijedi faza u kojoj
daje pristanak na kirurski zahvat pri ¢emu moze do¢i do
odredenih rizika s kojima pacijent mora biti upoznat. To se
nije dogodilo u sluc¢aju g. XY-a jer on zbog odbijanja zdrav-
stvene ustanove da ga uopcée primi na lijeCenje nije ni
mogao doc¢i do faze informiranja o prirodi samog zahvata
niti razgovarati s lijecnikom o moguénosti da ipak bude
operiran jer mu je rizik od krvarenja statisticki manji od 1%
prihvatljiv pa da za takav kirurski zahvat da svoj pristanak.

U komparativnoj medicinskoj praksi pristanak informi-
ranog pacijenta na kirurSke zahvate nije generaliziran i
automatski vezan uz prijam u zdravstvenu ustanovu. Takav
je pristanak uvijek vezan uz specifican zahvat. Primjerice, u
Australiji se rabi obrazac pristanka informiranog pacijenta
koji se odnosi samo na artroskopiju gleznja. U obrascu tog
pristanka krvarenje se spominje samo kao op¢i rizik: ,, Krva-
renje se moze dogoditi i zahtijevati vracanje u operacijsku
dvoranu. Krvarenje je ucestalije ako ste uzimali lijekove za
razrjedivanje krvi kao varfarin, aspirin, klopidogrel (Plavix
ili Iscover) ili dipiridamol (Persantin ili Asasantin). “ Nada-
lje, u istom obrascu u dijelu pristanka pacijenta navodi se:
,,Upoznat sam da mi je lijecnik objasnio ... da postupak
moze ukljucivati TK. “ Medutim, isti obrazac pristanka sadr-
Zavaiovo: ,, Upoznat sam da mi je lijecnik objasnio ... da za
slucaj ako se pojavi neposredna opasnost za zivot tijekom
operacije, ona Ce se lijeciti na nacin kako sam raspravio sa
svojim lijecnikom ili na temelju Plana u svezi s akutnim
ozivljavanjem. “ Prema tomu, u Australiji pacijent moze od-
biti TK iako je upoznat s time da on moze biti nuzdan, a
lije¢nik je tada duzan poduzeti samo ono $to je prije dobi-
vanja pristanka pacijenta s pacijentom raspravio ili ono
kako je to unaprijed pacijent odredio posebnom anticipira-
nom naredbom.?

Da je kojim slu¢ajem g. XY imao individualiziran pristup
svojemu operativnom zahvatu, utvrdilo bi se da je rizik od
krvarenja manji od 1%, a time i da je znacajno smanjena
vjerojatnost potrebe za TK-om. Kada bi hrvatsko zakono-
davstvo 1 medicinska praksa (o tome v. poglavlje poslije)
bili u tom smislu fleksibilniji, g. XY bi primio odgovarajuce
lijeCenje 1 ne bi nastao pravni problem koji moze imati vise-
struke posljedice, polaze¢i od nepostovanja njegova prava
na samoodredenje pa do odbijanja pruzanja zdravstvene za-
Stite na koju ima pravo.

U ovom predmetu g. XY prituzuje se puckoj pravobrani-
teljici na diskriminaciju na temelju vjere. 1z relevantnog
ocitovanja bolnice puckoj pravobraniteljici proizlazi da su
se svi relevantni specijalisti pozvali na priziv savjesti u tre-
nutku kada je g. XY odbio TK za slu€aj potrebe tijekom
njegova kirurskog zahvata. Zakljucak je pucke pravobrani-
teljice da na temelju postojecih zdravstvenih propisa u kon-
kretnom sluc¢aju nije bilo moguce primijeniti priziv savjesti,
ve¢ se radilo o neprimjenjivanju profesionalnih standarda.

No, pucka se pravobraniteljica pritom poziva na beskrvno
lijeCenje, S§to nije primjereno ovoj situaciji, ve¢ se radi o
pravu g. XY-a da prihvati rizike od kirurskog lijecenja i o
obvezi lijecnika da provede artroskopiju gleznja u skladu s
pravilima medicinske struke, tako da se uopée izbjegne do-
lazenje u situaciju takvog rizika. S tim u svezi, naglaavamo
da se lije¢nik sukladno ¢l. 20. st. 1. Zakona o lije¢niStvu ima
pravo pozvati na priziv savjesti zbog svojih etickih, vjerskih
ili moralnih nazora, odnosno uvjerenja. Iako su eticka pita-
nja povezana s pravom pacijenta da odbije odredeni medi-
cinski postupak, pa tako i TK, u ovom su se predmetu lijec-
nici kolektivno pozvali na priziv savjesti jer nitko nije zelio
prihvatiti rizik da tijekom operacije dode do krvarenja, a da
ne mogu u sluc¢aju daljnjih komplikacija obaviti TK. Buduéi
da je pri artroskopiji gleznja iznimno nizak rizik od krvare-
nja, a to je samo jedan od predvidenih rizika koji se dogada-
juu manje od 1% svih slucajeva takvih kirurskih zahvata,
lije¢nici su zasigurno imali dovoljne stru¢ne kvalifikacije i
potrebno iskustvo za izvodenje kirur§kog zahvata — artro-
skopije gleznja na nacin da se izbjegne ovaj maleni rizik.
Stjece se dojam da nije do kraja bilo razjasnjeno pitanje
$to je priziv savjesti, a $to nacelo profesionalnog postupanja
lije¢nika.

U konkretnom bi se slu¢aju moglo raditi i o diskrimina-
ciji na temelju vjere ako bi se u usporedivoj situaciji kirur-
Skom zahvatu podvrgnula osoba koja odbija TK iz drugih, a
ne iz vjerskih razloga. Malo je, ipak, vjerojatno da bi se to i
dogodilo.

Naglasavamo da iako se, s jedne strane, ispituje pravo
pacijenta na odbijanje pojedinoga medicinskog postupka, a
da ono nije sporno niti kao pravo JS-a da odbiju TK, s druge
strane, ispituje se gradanskopravna i kaznena odgovornost
lije¢nika samo u slucaju kad bi protivno pacijentu poduzeli
takvu mjeru. No, izostavljena je gradanskopravna i kaznena
odgovornost za puno ozbiljniju situaciju, a to je da ni do
sada (ve¢ godinama) g. XY nije ostvario pravo na pristup
zdravstvenoj zastiti, kirurS§kom zahvatu — artroskopiji glez-
nja. S obzirom na to da je g. XY-u postupanjem bolnice
uskrac¢eno pravo iz zdravstvenog osiguranja, postoji mo-
guénost da je pocinjeno kazneno djelo povrede prava iz so-
cijalnog osiguranja prema ¢l. 134. Kaznenog zakona (,, Tko
drugomu uskrati ili ogranici pravo iz mirovinskog ili zdrav-
stvenog osiguranja ili osiguranja od nezaposlenosti utvrde-
nog zakonom ili uskrati uplatu doprinosa za zaposljavanje
osoba s invaliditetom, ako time nisu ispunjena obiljezja ne-
koga drugog kaznenog djela, kaznit ¢e se kaznom zatvora
do 1 godine.”). U ovom je sluc¢aju odrzavanje bolesnoga
zdravstvenog stanja oblik nesavjesnog ponasanja lijecnika.
Ako je kod g. XY-a u meduvremenu nastupilo pogorsanje
bolesti, u obzir dolazi i kazneni progon zbog pocinjenja
kaznenog djela nesavjesnog lijeCenja iz ¢l. 181. Kaznenog
zakona, s moguc¢im kvalifikatornim okolnostima ovisno o
tezini pogorSanja njegove bolesti (,, Doktor medicine, dok-
tor dentalne medicine ili drugi zdravstveni radnik koji
obavljajuci zdravstvenu djelatnost primijeni ocito nepodob-
no sredstvo ili nacin lijecenja ili na drugi nacin ocito ne
postupi po pravilima zdravstvene struke ili ocito nesavjesno
postupa pa time prouzroci pogorsanje bolesti ili narusenje
zdravlja druge osobe, kaznit ¢e se kaznom zatvora do jedne
godine. “)."* Sve ove okolnosti za sobom povlace i gradan-
skopravnu odgovornost.

S obzirom na to da je g. XY na razli¢ite nacine pokusavao
ostvariti pravo na zdravstvenu zastitu, da se prituzio i osob-
no i putem svoje vjerske zajednice razli¢itim zdravstvenim
vlastima i1 drugim drzavnim tijelima, a da mu i unatoc¢ pre-
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poruci pucke pravobraniteljice nije pruzena potrebna zdrav-
stvena pomo¢, g. XY ima ¢vrste osnove pokrenuti u konac-
nici i postupak pred ESLJP-om za zastitu svojeg prava na
privatni zivot, ali podjednako i ovisno o okolnostima za
zastitu od mucenja i drugoga necovjecnog postupanja (ako
trpi boli), prava na zivot (za slucaj da se stanje moze toliko
pogorsati da umre), kao i prava na zastitu diskriminacije (za
sluc¢aj postojanja odgovaraju¢eg komparatora u medi-
cinskoj praksi). A sude¢i prema dosadasnjim stajaliStima
ESLJP-a u drugim predmetima, postoji velika vjerojatnost
da bi RH izgubila spor pred tim medunarodnim sudom.
Zakljucno, kod g. XY-a postojao je minimalan rizik od na-
stupanja krvarenja tijekom izvodenja kirursSkog zahvata
artroskopije gleznja te se zahvatu moglo pristupiti. G. XY
imao je pravo odbiti TK tijekom artroskopije gleznja jer je
preuzimanje osobnih rizika sastavni dio prava svake osobe
na samoodredenje koje je preteznije pravo nad pravom
drzave da §titi zdravlje i Zivot pojedinaca na koje se odluka
o preuzimanju rizika odnosi. Ako je kirurski zahvat i dalje
potreban, bolnica bi g. XY-u trebala odmah osigurati artro-
skopiju gleznja, a ako se taj zahvat zbog nedostatka stru¢no-
sti lijecnika (Sto je manje vjerojatno) ne moze obaviti u RH,
treba osigurati lijeCenje u inozemstvu. Ako su lije¢nici u RH
mogli obaviti transplantaciju bubrega pripadniku JS-a, ne
vidimo razlog za uskratu ovog zahvata, naravno, ako je
opce zdravstveno stanje pacijenta to dopustalo, Sto je bio
slucaj g. XY-a.

Slucaj gde NN

Gda NN je kao hitan slu¢aj hospitalizirana. Nakon prove-
dene dijagnosticke obrade postavljena joj je dijagnoza os-
teolitiCkog procesa na ishijadi¢noj kosti, dimenzija 5 x 4
cm, uz napuknuce kostane stijenke spomenute tvorbe (tzv.
patoloska fraktura), bez pomaka ulomaka. Tvorba je opisa-
na kao solitarna tumorska tvorba ishijadi¢ne kosti, najvjero-
jatnije benigna, bez patoloskih laboratorijskih nalaza. Radi
postavljanja konacne dijagnoze patoloskog procesa za koji
se nije moglo sa sigurnoscu znati radi li se o zlocudnoj ili
dobroc¢udnoj tvorbi, ortoped je indicirao probatornu biopsi-
ju. Kirurski zahvat sastojao bi se od uzimanja tkiva za pato-
histoloski mikroskopski pregled, zbog ¢ega je gdi NN rece-
no da ¢e joj mozda trebati davati krv i krvne pripravke u
slucaju jacega gubitka krvi za vrijeme planiranoga kirur-
Skog zahvata. S obzirom na svoja vjerska uvjerenja, tj. da
pripada vjerskoj zajednici JS-a, gda NN nije pristala na mo-
guci TK za vrijeme predlozenoga kirurskog zahvata. Stoga
se odustalo od tog zahvata u cijelosti, da bi bez provedenog
zahvata gda NN bila otpustena s uputom na specijalisticki
pregled onkologu, a potom na kontrolni pregled s nalazom
onkologa.

Gda NN zatim je obavila indicirani kirurski zahvat u ino-
zemstvu. Prije operacije zatraZila je sastanak s ravnateljem
ustanove iz koje je otpusStena neobavljena zahvata. Dobila je
dopisom odgovore na specifi¢no postavljena pitanja vezana
uz odbijeni operacijski tretman, a zbog priziva savjesti lijec-
nika. U bitnome, odgovori su povezani s pravom lijecnika
na priziv savjesti u situaciji kada je gda NN odbila TK za
vrijeme eventualnog krvarenja prilikom provodenja plani-
ranoga kirurskog zahvata. U odgovoru se navodi da su se
svi lijeCnici pozvali na priziv savjesti, odnosno izjasnili
da ne bi mogli pustiti da umre pacijent kojemu bi tijekom
kirur§kog zahvata bio nuzdan TK i time bio ugrozen zivot.
No, prizivom savjesti lije¢nika nisu prestale i medicinske
indikacije koje su dovele do pacijenti¢ine hospitalizacije.
Postavlja se samo pitanje Sto se to dalje moglo i trebalo bol-
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nicki provoditi ako je sumnja bila da je benigno, a do to¢ne
se dijagnoze bez operacije nije moglo do¢i.

Kako god, priziv savjesti ne moze se mijesati s nacelom
postovanja profesionalnih standarda, na koje upucuje i
pucka pravobraniteljica u predmetu g. XY-a, Sto je ocito
siroko rasprostranjeno stajaliSte medu bolnicama u RH. Na-
ime, sli¢no (ali ne i jednako) kao u predmetu g. XY-a, ista
zdravstvena ustanova odbila je provesti kirurski zahvat gde
NN, sada u dijagnosti¢ke svrhe, pozivajuéi se zapravo na
bojazan da bi pacijentica mogla umrijeti za vrijeme provo-
denja zahvata od iskrvarenja, kao da se radi o visokom rizi-
ku koji lije¢nika dovodi u poziciju da bi mogao dvojiti o
eticnosti svojeg postupanja iako to prema medicinskim
standardima nije to¢no. Naime, iz vjesStva ortopeda u slu-
¢aju gde NN navodi se: ,, Po mom sudu, kod probatorne
biopsije ovakvog tumora na sjednoj kosti, pod pretpostav-
kom da postupak prode bez komplikacija, izgubi se prosjec-
no 200 — 300 ml krvi. Takav gubitak krvi ne bi ugrozio zivot
bolesnika. * Nadalje, sudski vjestak objasnio je da bi jace
krvarenje kod ovakvih zahvata moglo nastati ako se ozlijedi
veca krvna zila ili ako nastane obilnije krvarenje iz samog
tumora, pogotovo ako bi on bio zlo¢udan. Tu vjestak nagla-
Sava: ,, Strucnost, znanje i iskustvo operatera veoma su vaz-
ni upravo zato da izbjegne ozljede vecih krvnih Zila i da
sprijeci ugrozavanje zivota bolesnika. “ U konacnici vjeStak
zakljucuje da je u konkretnom slucaju probatorna biopsija
tumora ishijadi¢ne kosti bila indicirana te navodi: ,, Mislim
da uz asistenciju vaskularnog kirurga kirurski zahvat pro-
batorne biopsije ne bi izazvao toliko krvarenje koje bi bole-
sniku ugrozilo zivot bez TK. **

Iz ocitovanja lijeCnika stje¢e se dojam da bi ti lije¢nici
zasigurno imali dovoljno stru¢ne kvalifikacije i potrebno
iskustvo za izvodenje kirurSkog zahvata — sada probatorne
biopsije tumora ishijadi¢ne kosti. Stjece se dojam da nije do
kraja bilo razjasnjeno pitanje $to je priziv savjesti, a §to na-
¢elo profesionalnog postupanja lijecnika.

Osim toga ne mogu se svi lijecnici jedne ustanove pozi-
vati na priziv savjesti ako je bolnica akreditirana za provo-
denje odredenih zahvata, jer ih bolnica mora pruzati, u ko-
nacnici, angaziranjem vanjskih stru¢njaka.

Cinjenica da je gdi NN zahvat uspje$no obavljen u ino-
zemstvu upucuje na to da bi JS-i mogli pomisliti da postoje
vrlo ozbiljne dvojbe o na¢inu rada kada su oni posrijedi u
RH, s obzirom na to da je o€ito kako u komparativnoj kli-
nickoj praksi nije bilo problema s izvodenjem ovog zahvata,
da nije bilo komplikacija niti krvarenja koje bi iziskivalo
TK, §to je sve u skladu i s citiranim mis$ljenjem sudskog
vjestaka.

Kaznena odgovornost lije¢nika

S obzirom na to da je odbijanjem pruzanja kirurskog
zahvata probatorne biopsije tumora ishijadi¢ne kosti gdi
NN uskraceno pravo iz zdravstvenog osiguranja, to postoji
mogucénost da su lijecnici, koji su se neprikladno pozvali na
priziv savjesti, umjesto da su postovali nacela profesional-
nih standarda, pocinili kazneno djelo povrede prava iz soci-
jalnog osiguranja iz ¢l. 134. Kaznenog zakona.

U ovom predmetu eventualno postoje i pojedina obiljezja
kaznenog djela nesavjesnog lijeCenja iz ¢l. 181. Kaznenog
zakona. Na to osobito navodi misljenje vjestaka u kojem se
navode specificne moguce posljedice ako bi tumorska tvor-
ba bila dobroc¢udna ili zlo¢udna, a $to ne bi bilo moguce
utvrditi, pa niti poduzeti odgovarajuce lijecenje, a da se ne
izvede predmetni kirurski zahvat. Gda NN nadalje navodi
da joj je u inozemstvu dijagnosticiran hondrosarkom i



Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

S. Roksandi¢ Vidli¢ka i sur. Pravo Jehovinih svjedoka na kirurski zahvat

amputirana noga, dakle, pruzena joj je zdravstvena zastita
zbog koje nisu nastupile zakonom opisane posljedice da bi
opisano postupanje lijecnika bilo kaznjivo, jer je kazneno
djelo nesavjesnog lijeCenja kazneno djelo s posljedicom
(ozljedivanje), a ne kazneno djelo ugrozavanja. Prema
tomu, nisu ostvarena sva potrebna obiljezja kaznenog djela
nesavjesnog lijecenja pa je i time protiv odgovornih lijecni-
ka u ovom slucaju isklju¢en kazneni progon zbog ovakvoga
djela.

Zakljucno, lijecnici su se neprikladno pozvali na priziv
savjesti umjesto primjene nacela profesionalnih standarda,
uzimajuéi u obzir prethodno navedena nacela zastite ljud-
skih prava koja proizlaze iz medunarodnih pravnih izvora,
ali i narav kirur§kog zahvata koji je imao minimalni rizik od
ekscesivnog krvarenja s fatalnim ishodom. Nije, dakle, bilo
opravdanih razloga zbog kojih je gdi NN odbijen operacij-
ski postupak u dijagnosticke svrhe. Preuzimanje osobnih
rizika sastavni je dio prava svake osobe na samoodredenje
koje je preteznije pravo nad pravom drzave da §titi zdravlje
i zivot pojedinaca na koje se odluka o preuzimanju rizika
odnosi. Prema tomu, samo odbijanje TK nije trebalo dovesti
do odbijanja navedenoga kirurskog zahvata.

Opce preporuke pri postupanju
u sli¢nim situacijama

Prije svega, pojedinacni predmeti JS-a otvaraju pitanja
koja se ticu zasStite dostojanstva, prava svih pacijenata na
samoodredenje, pristanka informiranog bolesnika i njegova
sadrzaja te pravne valjanosti, priziva savjesti nasuprot po-
Stovanju ostalih profesionalnih standarda u medicini, orga-
nizacije zdravstvene zastite, individualne gradanske i kaz-
nene odgovornosti lijecnika i zdravstvenih ustanova, i, u
konacnici, odgovornosti drzave za povrede prava na privat-
ni zivot, zdravlje 1 zivot pacijenata kojima je potpuno od-
bijena zdravstvena zastita zbog toga Sto su odbili pojedi-
na¢nu medicinsku intervenciju. Zbog uoc¢enih nedostataka u
postupanju prema JS-ima zapravo su uoceni sustavni nedo-
staci u opéem postupanju prema svima, zbog ¢ega se RH
nalazi u opasnosti da bude dovedena pred medunarodne
sudove (ESLJP) i kaZznjena zbog krSenja ljudskih prava.
Pronalazak odgovarajuce mjere, balansiranje izmedu prava
pacijenata na samoodredenje i prava lije¢nika da ne prove-
du medicinske postupke koji nisu u skladu s njihovim pro-
fesionalnim standardima te vjerskim i moralnim uvjerenji-
ma urgentno je, jer ¢e se slucajevi sli¢ni kao u navedenim
predmetima pojavljivati; Stovise, sasvim je vjerojatno da ¢e
biti slozeniji s medicinskoga gledista i da ¢e zbog nepruza-
nja zdravstvene zastite u praksi dolaziti i do najtezih poslje-
dica za zdravlje i zivot pacijenata, $to za sobom povlaci
brojne pravne posljedice.

CI. 8. Konvencije navodi da svatko ima pravo na posto-
vanje, izmedu ostaloga, svojega privatnog i obiteljskog
zivota, a javna se vlast moze mijesati u ostvarivanje tog
prava jedino ako je to u skladu sa zakonom i u demokrat-
skom druStvu nuzno radi interesa drzavne sigurnosti, jav-
nog reda i mira, gospodarske dobrobiti, sprjeCavanja nereda
ili zlo¢ina, zastite zdravlja ili morala ili prava i sloboda dru-
gih. Pod javnom vlasti treba razumijevati drzavne sudove,
drzavno odvjetniStvo, ministarstva, zdravstvene ustanove i
sve osobe koje provode ili nadziru provodenje zdravstvene
djelatnosti kao djelatnosti od javnog interesa.

U praksi ESLJP-a smatra se da ovo pravo obuhvaca i pra-
vo na samoodredenje osobe i njezin tjelesni integritet, pod
¢ime se misli i na prihvacanje ili odbijanje odredenoga tera-
pijskog postupka. Sto se ti¢e navedenih ogranicenja ovog

prava, smatramo da u navedenim sluc¢ajevima mogu do¢i u
obzir samo sprjecavanje kaznenih djela ili zastita (javnog)
zdravlja (v. Pretty protiv Ujedinjenog Kraljevstva, ali i ¢l.
16. Zakona o zastiti prava pacijenata).

Sto se ti¢e sprjedavanja kaznenog djela kao razloga
za ograni¢avanje ovog prava, treba re¢i da je u presudi
ESLJP-a ZZ protiv Hrvatske br. 5193/09 ve¢ zauzeto staja-
liste da nuzno mijesanje u ovo pravo znaci da je za njegovu
dopustenost potrebno primijeniti ¢injenice konkretnog slu-
¢aja, a nisu dovoljne samo opcenite izjave da postoji odre-
dena opasnost. To znaci da treba to¢no navesti zasto u odno-
su prema konkretnoj osobi i njezinu konkretnome zdrav-
stvenom stanju postoji opasnost da ¢e se provodenjem po-
stupka koji je u skladu s njezinom voljom pociniti kazneno
djelo nesavjesnog lijecenja, a nije dovoljna samo apstraktna
i malo vjerojatna mogucénost da ¢e nastati pogorSanje zdrav-
lja ili smrt kao bitan element kaznenog djela. Stoga se tijela
RH ne mogu pozvati na sprjecavanje kaznenog djela, kao
jedno od ogranicenja prava na samoodredenje navedenih u
¢l. 8. st. 2. EKLJP-a, Sto se pokazalo kao relativno Cesta
praksa (zapravo bojazan) medu hrvatskim lije¢nicima.

Ako se mjerodavna tijela pozivaju na zastitu zdravlja kao
razlog za intervenciju, valja upozoriti da je ESLJP, izmedu
ostaloga, u presudi Pretty protiv Ujedinjenog Kraljevstva
istaknuo da se drzava moze upletati jedino radi zastite jav-
nog zdravlja, a ne radi zastite zdravlja pojedinca koji donosi
odluku u vezi s njegovim pravom na privatni i obiteljski
zivot iz ¢l. 8. Konvencije (to€. 74. spomenute presude). To
znaci da bi ovo pravo pacijenta smjelo biti ograni¢eno jedi-
no ako bi njegovim odbijanjem lijeCenja bilo ugrozeno i
zdravlje tre¢ih osoba (npr., ako boluje od zarazne bolesti).
Doduse, u RH Zakon o zastiti prava pacijenta govori da on
ima pravo prihvatiti ili odbiti pojedini dijagnosti¢ki, odno-
sno terapijski postupak, osim u sluc¢aju neodgodive medi-
cinske intervencije ¢ije bi nepoduzimanje ugrozilo Zivot i
zdravlje pacijenta ili izazvalo trajna oSte¢enja njegova
zdravlja (¢l. 16. Zakona).

Za zastitu zdravlja kao jedne od vrijednosti koje Stiti
drzava vazna je i presuda Jehovini svjedoci protiv Rusije iz
2010. u kojoj se raspravljalo o problemu JS-a koji odbijaju
lije¢enje uz pomo¢ TK. U to¢. 87. te presude ESLIJP je,
pozivajuéi se na sudsku praksu SAD-a, takoder upozorio da
drzava rijetko djeluje radi zastite pojedinaca od samih sebe,
to jest da je interes drzave manji kad pojedinac svojim po-
naSanjem ne ugrozava druge od prava punoljetne osobe da
odluci §to ¢e uciniti sa svojim tijelom kad je njegova odluka
o tome donesena svjesno i svojevoljno. ESLIP je istaknuo
da se odbijanje lije¢enja, pa i onoga nuznog, ne smatra po-
ku$ajem samoubojstva. Doduse, u toj je presudi, prema na-
Semu misljenju, dopusteno vaganje nacela. Zadiranje, pak,
drzavnih tijela u tjelesni integritet pojedinca treba biti
opravdano neodgodivom drustvenom potrebom i utemelje-
no na relevantnim i dostatnim dokazima (to¢. 142. presude).
Dakle, i ovdje je potvrdeno stajaliSte da opasnost mora biti
dokazana u odnosu prema konkretnom pacijentu, a ESLJP
dalje u to¢. 144. presude Jehovini svjedoci protiv Rusije na-
vodi da dokazi o stvarnoj opasnosti moraju biti definirani
zakonom, $to u ovom sluc¢aju nije tako, niti su se lije¢nici
ili drzavna tijela pozvali na bilo kakvu zakonsku odredbu
koja bi nalagala obvezno davanje TK prilikom provodenja
ovakvog zahvata.

U navedenim se slu¢ajevima u ovom ¢lanku nije radilo o
konkretnim situacijama zivotne ugroze bolesnika, ve¢ o
samo pretpostavljenima, manje (slucaj g. XY-a) ili vise (slu-
¢aj gde NN) vjerojatnim situacijama. Medutim, JS se kao

97



S. Roksandi¢ Vidlicka i sur. Pravo Jehovinih svjedoka na kirurski zahvat

Lije¢ Vjesn 2017; godiste 139

pacijent moZe nadi i u izravno Zivotno opasnim situacijama,
u kojima su TK 1 transfuzija krvnih pripravaka jedini po-
stupci koji spasavaju zivot, npr., u teskim akutnim krvare-
njima (primjerice, teska trauma, ali i u sluc¢aju planskih
kirurskih zahvata). Tada nastupaju okolnosti predvidene
¢lankom 16. Zakona o zastiti prava pacijenta, ali je upitno
koliko je ¢lanak usuglasen s Konvencijom. Ovdje se sva-
kako moze raditi o prizivu savjesti, i to tako da se zbog nje-
ga postupa, a ne da se ne postupa (npr., kod odbijanja izvr-
Senja umjetnog pobacaja). Zakon je u RH nejasan i protu-
rjecan, jer se pristanak informiranog pacijenta trazi bez-
uvjetno, ali, s druge strane, zakon daje moguénost da ga ne
treba traziti kada je intervencija neodgodiva. Pitanje je je li
to u skladu s pravilima Konvencije. Da je zahvat u rijeckoj
bolnici zavrsio druk¢ije i da je nastala situacija koja je nala-
gala TK, pitanje je kako bi lijecnici KBC-a Rijeka postupili.

Skloni smo prihvatiti pristup koji predlaze Petrini, a sa-
stoji se od pronalazenja ravnoteze izmedu sukobljenih vri-
jednosti, pozivajuéi se izmedu ostaloga na Beauchampa i
Childressa, Rossa i Kanta.! U prvom redu valja prihvatiti da
je odbijanje primanja TK legitimno pravo pacijenata. Umje-
sto odbijanja pruzanja zdravstvene zastite kao odgovora na
pacijentovo odbijanje TK mogu se uzeti u obzir dva moguca
pristupa:

1. Odrediti granice minimalnog rizika u kojima lije¢nik
mora pruziti zdravstvenu zastitu bez obzira na odbijanje
TK, odnosno kada to ne mora. Primjerice, mogu se kao
mjera uzeti preporuke JPAC-a iz Ujedinjenog Kraljevstva i
odrediti da se kirurski zahvat moze obaviti ako postoji
minimalni rizik da ¢e do¢i do fatalnog krvarenja, a to je u
svakog individualnog pacijenta procijenjeni rizik koji ne
smije dovesti do razine manje od 50 g Hb/l krvi. Doduse,
tako jednostavan kriterij ne nosi jednak rizik u svakog paci-
jenta, jer su moguce posljedice ovisne o dinamici razvoja
anemije, kao i o popratnom pobolu.

2. Da lije¢nik u svakom slucaju postuje volju pacijenta
neovisno o granici rizika, pristupajuéi zahvatu interdiscipli-
narno primjenom postupaka za ocuvanje krvi, s time da je u
slucaju smrti pacijenta osloboden gradanske i kaznene od-
govornosti, Sto svakako iziskuje i zakonske reforme i pri-
lagodbu Kodeksa medicinske etike i deontologije. Protiv
ovakvog pristupa govori primjedba da se u tom slucaju
lije¢nik mozda tretira kao bice bez savjesti. Osim toga inter-
pretacija Zakona o lijecniStvu preporucuje: dati TK bez
pitanja, u slu¢aju neodgodive medicinske intervencije kada
bi nedavanje ugrozilo zivot, Sto je zapravo upitno je li u
skladu s Konvencijom.

Konac¢no, drzimo da bi trebalo izraditi standardizirani
protokol za postupanje u situacijama odbijanja TK koji bi se
temeljio na prethodno navedenim moguénostima. U bolni-
cama bi trebalo formirati stalna povjerenstva (kirurg, ane-
steziolog, transfuziolog, farmakolog i sl.) koja bi u svakome
konkretnom slucaju ispitala i utvrdila/odredila granicu rizi-
ka kod odredenog zahvata (primjerice, manje od 50 g Hb/I
krvi), s kojom bi trebali biti prije davanja pristanka infor-
miranog pacijenta upoznati i kirurg (i ostali ¢lanovi tima) i
pacijent. Posebno vaznim drzimo da se u obrascima pristan-
ka informiranog pacijenta unaprijed, u dogovoru izmedu
pacijenta i kirurga, jasno definira postupanje u slucaju
ostvarenja rizika, odnosno krvarenja iznad pretpostavljene
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granice rizika, a posebno takvoga koje moze dovesti u zi-
votnu opasnost.

1z analize izloZene sudske prakse, propisa i medicinsko-
pravne teorije vidljivo je da se pretezito bave pacijentovim
pravima i odgovornoséu lije¢nika, dok se prava lijecnika
uglavnom ne spominju. Zato pri uredivanju nedorecenosti,
nejasnoca 1 proturjecnosti zakonodavac ne bi smio zane-
mariti ni prava lije¢nika, a posebno ona koja se odnose na
pravo isticanja priziva savjesti zbog njegovih moralnih i
vjerskih uvjerenja. Ipak, pravo priziva savjesti pojedinog
lije¢nika ne oslobada odgovornosti bolnicu za nepruzanje
medicinskih usluga za koje je akreditirana. To ukljucuje i
pruzanje lijec¢nickih usluga JS-ima, naravno, uzevsi u obzir
individualno stanje svakog pacijenta.

Razvidno je da se radi o multidisciplinarnom problemu
kod kojega se rjeSenje moze iznaci samo zajednickim i isto-
dobnim pristupom vise znanstvenih disciplina i struka (me-
dicinara, pravnika, teoreticara prava, eticara, teologa, socio-
loga i sl.), kao i interesnih skupina (udruga pacijenata, vjer-
skih organizacija i zdravstvenih radnika, komora i sl.), pola-
ze€i pri tome od medunarodnih i nacionalnih propisa u
najsirem smislu rijeci, recentne sudske prakse stranih i do-
macih sudova, pravila i protokola struke, rjesenja iz etickih
kodeksa, nauka vjere i sl. Doduse, zastita prava pojedinca,
njegova dostojanstva i prava na samoodredenje treba biti
polazi$na tocka.?!
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Mozemo li iskorijeniti hepatitis C iz centara za hemodijalizu?

Can we eradicate hepatitis C from dialysis centers?

Postovani g. urednice,

infekcija virusom hepatitisa C (HCV) ¢e$ca je u popula-
ciji bolesnika sa zavrs$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bole-
sti (KBB) kojima se nadomje$ta bubreZna funkcija u odno-
su prema opcoj populaciji. Cimbenici rizika od infekcije
HCV-om u bolesnika na dijalizi ukljucuju broj transfuzija
krvi, duljinu lijeCenja dijalizom, vrstu dijalize, prethodnu
transplantaciju bubrega, ovisnost o intravenskim narkotici-
ma, ali i specifina obiljezja centra za dijalizu. Uvodenje
eritropoetina u lijeCenje anemije i stroge kontrole krvnih
pripravaka drasti¢no su smanjili broj novih slu¢ajeva hepa-
titisa C povezanih s transfuzijama krvi. Bolesnici koji se
dugo lijece dijalizom dugotrajno su izlozeni svim navede-
nim rizicima zbog ¢ega im raste vjerojatnost infekcije. Za
razliku od hemodijalize peritonealna je dijaliza specifican
oblik nadomjestanja bubrezne funkcije koji ne nalaze krvo-
zilni pristup, bolesnici duze vrijeme imaju ostatnu bubreznu
funkciju pa zato i manje izrazenu anemiju, a zbog specific-
nosti metode nisu u kontaktu s drugim bolesnicima te im je
znatno smanjen rizik od infekcije HCV-om. Nozokomijalni
prijenos HCV-a u centrima za dijalizu davno je prepoznat
kao problem ¢ija prevencija nalaze stroga pravila rada. Svi
bolesnici moraju biti testirani na prisutnost anti-HC V-protu-
tijela po mogucnosti prije, a ako to nije bilo moguce, tada na
pocetku lijeCenja dijalizom. Testiranje treba ponavljati sva-
kih 6 mjeseci, a ako porastu transaminaze, onda i ranije. Od
kljuénog su znacenja higijenske mjere medu osobljem zbog
tzv. horizontalnog Sirenja infekcije u centru. HCV-pozitivni
bolesnici ne trebaju biti izolirani, ali se u takvim slucajevi-
ma moraju postovati stroge mjere zastite od prijenosa infek-
cije zbog Cega se preporucuje da skupina pozitivnih bole-
snika ima odredenu medicinsku sestru/tehnicara koji se
brine za njih uz odgovarajuce higijenske mjere prilikom
prelazaka izmedu bolesnika, kao 1 prilikom primjene terapi-
je.!

Broj bolesnika s infekcijom HCV-om u populaciji bole-
snika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne bubrezne bolesti opa-
da. Glavni razlozi smanjivanju broja oboljelih jesu uvode-
nje eritropoetina u lijeCenje anemije kod KBB-a, stroga
pravila rada u centrima za dijalizu i stroga kontrola darova-
telja krvi i organa.>? Osim toga infekcija HCV-om snazan je
neovisni ¢imbenik rizika od smrtnog ishoda u bolesnika na
dijalizi, Sto pridonosi opadanju udjela inficiranih bolesnika
u opcoj populaciji dijaliziranih. U metaanalizi kojom je
obuhvaceno vise od 4000 bolesnika infekcija HCV-om bila
je povezana s 57%-tnim povecanjem rizika od smrti u odno-
su prema bolesnicima bez infekcije.*

Lijecenje infekcije HCV-om u bolesnika sa zavr$nim sta-
dijem KBB-a bilo je izvor frustracije i za bolesnike i za li-
jecnike. LijeCenje pegiliranim interferonom (PEG-IFN) i
ribavirinom davalo je skromne rezultate.’ Klirens interfero-
na (IFN) i ribavirina smanjen je proporcionalno opadanju
bubrezne funkcije zbog cega su bolesnici lijeeni snizenim
dozama lijekova. Unato¢ tomu ¢esto su biljezene znatne nu-

spojave lijeCenja medu kojima je osobito bila naglasena
anemija. Ako se zna da je anemija ionako jedan od kardinal-
nih znakova kroni¢ne bubrezne bolesti, jasno je da mogué-
nost hemolize uzrokovane ribavirinom dodatno pogorsava
problem. Znacajno snizavanje doza interferona, pegiliranog
interferona i ribavirina rezultiralo je smanjenom ucinkovi-
to$c¢u protokola.® Rezultata klini¢kih studija bilo je malo jer
je vedina iskljucivala bubrezne bolesnike pa su spoznaje o
lije¢enju uglavnom proizisle iz malih, pojedina¢nih prikaza
iskustva. U metaanalizi Gordona i suradnika koja je obu-
hvatila 20 studija s 459 bolesnika lijecenih interferonom, 3
studije s 38 bolesnika lije¢enih pegiliranim interferonom i 2
studije s bolesnicima koji su lijeceni pegiliranim interfero-
nom u kombinaciji s ribavirinom, ukupna stopa SVR-a bila
je 41% (95%-tni interval pouzdanosti [CI] 33 do 49) za [FN
137% (95%-tni CI 9 do 77) za PEG-IFN. Zbog nezeljenih
pojava lijeCenje je prekinuto u 26% (95%-tni CI1 20 do 34) u
skupini lije¢enih IFN-om i 28% (95%-tni CI 12 do 53) u
skupini lijeCenih PEG-IFN-om. Uporaba visih doza bila je
povezana s viSom stopom SVR-a, ali uz viSe nuspojava i
prekida lijeCenja. Nizi broj kopija virusa, genotip 1, povise-
ne transaminaze i nizi stupanj oSte¢enja jetre bili su poveza-
ni s povoljnijim ishodom lijeenja.” Dosadasnja iskustva
pokazuju da dodatak ribavirina moze poboljsati djelotvor-
nost, ali uz znatno vise prekida lijecenja. Treba naglasiti da
su podaci randomiziranih studija nedostatni i za sada ne
omogucavaju dono$enje znanstveno jasnog zakljucka.®

Velik problem u klinickoj praksi jest infekcija hepatiti-
som C u bolesnika nakon transplantacije bubrega budu¢i da
je u toj skupini terapija interferonom kontraindicirana zbog
moguceg odbacivanja presadenog organa. Republika Hrvat-
ska biljezi snazan porast udjela bolesnika s transplantiranim
bubregom u ukupnoj populaciji bolesnika sa zavr$nim sta-
dijem KBB-a, §to je u kombinaciji s visokom smrtnosti
HCV-pozitivnih bolesnika rezultiralo ¢injenicom da je veci-
na inficiranih bolesnika u ovome ¢asu s transplantiranim
organom.

Uvodenje direktno djelujuéih antivirusnih (DAA) lijeko-
va velik je doprinos lijecenju bolesnika s KBB-om i infek-
cijom HCV-om. Za razliku od interferona DAA se mogu
rabiti i nakon transplantacije bubrega. U populaciji bolesni-
ka s KBB-om istrazeni su razli¢iti DAA. Medu trenuta¢no
odobrenim DAA jedino se sofosbuvir u znatnoj mjeri od-
stranjuje bubrezima. Ostali se DAA ne odstranjuju bubrez-
nim klirensom i ne nalazu prilagodbu doze kod bolesnika s
KBB-om i bolesnika na dijalizi (ledipasvir, daklatasvir,
simeprevir, paritaprevir/ritonavir, ombitasvir, dasabuvir,
grazoprevir i elbasvir). Do sada dostupni podaci o lije-
¢enju DAA u bolesnika na dijalizi usporedivi su s rezul-
tatima lije¢enja u opcoj populaciji.®!"* Od posebnog su
znacenja interakcije DAA i ostalih lijekova zbog Cega
svakom bolesniku treba pristupiti individualno. Odabir
protokola lijeCenja treba biti zasnovan na genotipu i podtipu
virusa, broju kopija, komorbiditetima, ostalim lijekovima
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koje bolesnik uzima te daljnjem planu nadomjestanja bu-
brezne funkcije (ovisno o tome je li bolesnik kandidat za
transplantaciju bubrega ili nije).

LijeCenje infekcije HCV-om u bolesnika s KBB-om nala-
ze usku suradnju nefrologa, hepatologa i infektologa radi
poboljsanja uc¢inkovitosti i minimiziranja nezeljenih pojava
lijecenja s pomocu DAA. Tako su pocetni rezultati lijeCenja
gotovo nestvarno dobri, preostaje nam pricekati velike ran-
domizirane studije kojima bi se procijenila vrijednost razli-
¢itih DAA-protokola i potpuno razumjeli uc¢inkovitost i si-
gurnosni profil u bolesnika s cirozom jetre ili bez nje, kao i
utjecaj lijeCenja na napredovanje jetrene bolesti. Do tada
klinicarima koji lijece bolesnike s infekcijom HCV-om na
dijalizi preostaje da pazljivo prate svoje bolesnike.

Lijecenje infekcije HCV-om s pomo¢u DAA za sada je
odobreno bolesnicima koji ¢ekaju transplantaciju bubrega i
bolesnicima s transplantiranim organom.'* Nefrolozi s veli-
kim nestrpljenjem ¢ekaju moguénost lijeCenja svih dijaliz-
nih bolesnika u nadi da ¢emo iskorijeniti infekciju HCV-om
iz centara za dijalizu.

Nikolina Basi¢ Juki¢

Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju,
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Zadovoljstvo mladih lije¢nika u Republici Hrvatskoj:
idemo li u pravom smjeru?

Satisfaction of young doctors in Croatia: are we heading in the right direction?

Postovani,

kao mladoj specijalistici obiteljske medicine rezultati istra-
Zivanja o zadovoljstvu mladih lije¢nika' u Republici Hrvat-
skoj bili su mi vrlo zanimljivi. S obzirom na moju struku i
poznavajuéi razlike u programu specijalizacije i mentor-
skom sustavu iz obiteljske medicine u odnosu prema osta-
lim strukama,?3 zapitala sam se kakvi su rezultati zadovolj-
stva lijenika obiteljske medicine u usporedbi s ostalim
strukama $to se tice specijalistiCkog usavrSavanja. Inozem-
na istrazivanja dala su razlicite rezultate o razini zadovolj-
stva medu specijalizantima obiteljske medicine,** a ¢ini se
da su oni uglavnom nezadovoljni kvalitetom dijela progra-
ma specijalizacije koji odraduju u bolnicama.®” Je li mogu-
¢e iz rezultata vase ankete prikazati razlikuje li se zadovolj-
stvo mladih lijecnika obiteljske medicine u odnosu prema
drugim strukama ili barem lije¢nika primarne zdravstvene
zaStite u odnosu prema onima iz sekundarne zdravstvene
zastite u pogledu specijalistickog usavrSavanja?
Srdacan pozdrav
Kristina Poljski, dr. med.,
specijalistica obiteljske medicine
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Povijerenstvo za mlade lije¢nike HLK: VANJA PINTARIC JAPEC, ALEN BABACANLI, IVAN BALEN,
ANA BRECHELMACHER, DORIS DODIG, KRISTIJAN DULA, SASA GULIC, VEDRAN HOSTIC
JOSIP JURAS, MATEJ KATAVIC TOMISLAV KOPJAR, DAVOR KUST, VESNA STEFANCIC
LUKA VUCEMILO, KSENIJA VUCUR, TRPIMIR GOLUZA*

Draga kolegice Poljski,

zahvaljujemo na interesu za rezultate nase ankete o zado-
voljstvu mladih lije¢nika u Republici Hrvatskoj. Primarni
motiv za ovo istrazivanje bio je ispitati koji ¢imbenici utjecu
na zadovoljstvo mladih lije¢nika kako bi se na njih moglo
djelovati 1 sprijeciti njihov odljev u inozemstvo. Rezultati
su, medu ostalim, pokazali visoku razinu nezadovoljstva
mladih lije¢nika segmentima specijalistickog usavrsavanja i
ulogom mentora.' Brojna su istrazivanja pokazala da upra-
vo mentor ima klju¢nu ulogu u zadovoljstvu specijalizanata
specijalistickim usavrSavanjem,** ali i u njihovu profesio-
nalnom*® i akademskom®” uspjehu. Stoga bi ovakvi porazni
rezultati iz podrucéja specijalistickog usavrSavanja trebali
posluziti kao smjernice za nuzne promjene i poboljSanje
ovog sustava, §to je kljucan faktor u produkciji kvalitetnih
specijalista, a koji ¢e u buduénosti nositi kvalitetan zdrav-
stveni sustav.

Od tri najvece skupine ispitanika prema mjestu zaposle-
nja, na anketu je odgovorilo 68% ispitanika zaposlenih u
bolnickom sustavu, 15% ispitanika iz primarne zdravstvene
zastite (PZZ) i 11% zaposlenih u zavodima te se iz rezultata
ankete mogu vidjeti razlike u zadovoljstvu mladih lije¢nika
zaposlenih na tim razinama zdravstvenog sustava. S obzi-
rom na dizajn istrazivanja, nije mogucée detaljnije ekstrahi-
rati podatke o razli¢itim specijalnostima na razini primarne
zdravstvene zastite. Medutim, najvec¢i broj lije¢nika zapo-
slenih u PZZ-u radi u obiteljskoj medicini te mozemo pret-
postaviti da su oni u najvecem postotku medu ispitanicima
iz primarne zdravstvene zastite koji su sudjelovali u nasem
istrazivanju.

Htjeli bismo upozoriti da je pri izvodenju zakljucaka o
ovoj temi potrebno uzeti u obzir relativno malen uzorak
ispitanika iz PZZ-a i zavoda. Naime, za usporedbu rezultata
vezanih za specijalisticko usavr§avanje prema mjestu zapo-
slenja relevantni su samo odgovori ispitanika koji su speci-
jalisti ili trenutacno na specijalizaciji. U primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti veci je postotak ispitanika zaposlen bez spe-
cijalizacije u odnosu prema bolni¢kom sustavu pa je tako od
ukupnog broja ispitanika iz PZZ-a bilo 58% (131) specijali-
zanata i specijalista, ¢iji su odgovori uzeti u obzir pri analizi
dobivenih rezultata o specijalistickom usavrSavanju. Medu
zaposlenicima zavoda bilo je samo 30% (54) specijalista
i specijalizanata koji su dali odgovore relevantne za ovu
usporedbu.

Analizom odgovora specijalizanata i specijalista primar-
ne zdravstvene zastite uocena je statisticki znacajna razlika
u zadovoljstvu mentorskim sustavom u odnosu prema onima
zaposlenim u bolnickom sustavu. Tako dok je gotovo polo-
vica (49%) specijalista i specuahzanata bolni¢kog sustava
bila potpuno nezadovoljna svojim mentorom, u PZZ-u isti
je odgovor odabrala priblizno tek Cetvrtina (24%) ispitani-
ka. Specijalizanti i specijalisti zavoda bili su u 28% slucaje-
va potpuno nezadovoljni svojim mentorima. Nadalje, naj-
viSe znanja i vjeStina za vrijeme specijalistickog usavrsava-
nja od svojeg je mentora steklo 5% ispitanika iz bolnickog
sustava te 4% onih sa zavoda, dok su ostali najviSe znanja i
vjestina na specijalizaciji stekli od drugih kolega ili samo-

......

u 27% slucajeva naJV1se znanja i vjeStina na specuahzacul
stekli upravo od svojeg mentora. Ovi rezultati pokazuju da
su specijalizanti i specijalisti PZZ-a puno zadovoljniji svo-
jim mentorima u odnosu prema ostalim ispitanicima.

Sve stavke programa specijalistickog usavrSavanja pot-
puno je obavilo 8% ispitanika bolni¢kog sustava, 12% onih
iz PZZ-a te 13% zaposlenika zavoda. U specijalizantsku
knjizicu samo ono §to je zaista u praksi i obavljeno upisiva-
lo je tek 6% specijalista i specijalizanata iz bolnickog susta-
va, 7% onih iz PZZ-a te 9% ispitanika sa zavoda. Za ove
rezultate nema statisticki znacajne razlike izmedu usporedi-
vanih skupina te mozemo zakljuciti da su unato¢ manjim
razlikama rezultati vezani za provodenje programa specija-
listickog usavr§avanja usporedivo losi u sve tri skupine ispi-
tanika.

Dakle, iako su prema rezultatima u dijelu ispitanih kate-
gorija specijalizanti i specijalisti PZZ-a zadovoljniji svojim
mentorima od onih drugih struka, program specijalistickog
usavrSavanja podjednako se neadekvatno provodi za sve
specijalizacije. Takoder, knjizica o specijalistickom usavr-
Savanju jednako je neprikladan pokazatelj onoga §to speci-
jalizanti u¢ine i nauce za vrijeme specijalizacije svih struka.
Moguce objasnjenje za vec¢e zadovoljstvo specijalizanata i
specijalista primarne zdravstvene zastite svojim mentorima
u odnosu prema drugim strukama mozemo naci u Programu
specijalistickog usavrSavanja iz obiteljske medicine koji se
izdvaja razradenim konceptom mentorskog sustava u kojem
je prepoznato da mentor treba imati prakti¢nu i aktivnu
ulogu umjesto samo deklarativne.® Medutim, tek bi nadzor
nad provodenjem specijalistickog usavrSavanja obavljen od
Ministarstva zdravstva, a koji bi se trebao provoditi u skla-
du s Pravilnikom o specijalistickom usavrSavanju doktora
medicine, mogao dati odgovore na to koliko se ovaj koncept
dosljedno provodi u praksi te koliko su specijalizanti zado-
voljni odredenim dijelovima programa specijalistickog usa-
vrsavanja.

Zakljuéno, ovako porazne rezultate o zadovoljstvu mla-
dih lije¢nika specijalistickim usavrSavanjem trebalo bi uzeti
u obzir pri planiranju provodenja mjera za ostanak lijecnika
u Republici Hrvatskoj, ali i u daljnjem kreiranju i promje-
nama programa specijalistickog usavrSavanja. S obzirom
na znacajno bolje rezultate vezane za mentorski sustav u
PZZ-u, korisno bi bilo istraziti razloge zasto je to tako kako
bi se ono Sto ga Cini boljim moglo primijeniti i na ostale
struke.

* Dom zdravlja Zagreb Centar (Vanja Pintari¢ Japec, dr. med.), Hrvatski
zavod za javno zdravstvo (Vesna Stefanci¢, dr. med.), Klini¢ka bolnica
Merkur (dr. sc. Luka Vucemilo, dr. med.; Ksenija Vucur, dr. med.),
Klini¢ka bolnica Sveti Duh (Sasa Guli¢, dr. med.), Klini¢ki bolni¢ki cen-
tar Rijeka (Doris Dodig, dr. med.), Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre mi-
losrdnice (Alen Babacanli, dr. med.; Matej Katavi¢, dr. med.; Davor Kust,
dr. med.; Vedran Hosti¢, dr. med.), Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb (mr.
sc. Trpimir Goluza, dr. med.; dr. sc. Josip Juras, dr. med.; dr. sc. Tomislav
Kopjar, dr. med.), Op¢a bolnica ,,Dr. Ivo Pedisi¢” (Kristijan Dula, dr.
med.), Opéa bolnica ,,Dr. Josip Bencevi¢” (Ivan Balen, dr. med.; Ana
Brechelmacher, dr. med.)
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Vijesti
News

OBILJEZAVANJE LJUBICASTOG DANA

Ljubicasti dan (Purple Day) — dan pruzanja potpore i
solidarnosti osobama s epilepsijom obiljezava se u svijetu
26. ozujka od 2008. godine, a u Hrvatskoj od 2010. godine.
Ovaj dan sluzbeno je proglasen najutjecajnijim danom po-
sveéenim podizanju svjesnosti o epilepsiji. Ove su godine u
povodu Ljubicastog dana u Hrvatskoj odrzane brojne aktiv-
nosti radi edukacije javnosti, destigmatizacije epilepsije i
boljeg razumijevanja bolesti u organizaciji Hrvatske udruge
za epilepsiju, Hrvatske lige protiv epilepsije, Referentnog
centra Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za epi-
lepsiju, Referentnog centra Ministarstva zdravstva Republi-
ke Hrvatske za preoperativnu obradu bolesnika s farmako-
rezistentnom epilepsijom, Hrvatskog druStva za EEG i kli-
nicku neurofiziologiju HLZ-a te Odjela za dje¢ju neuro-
logiju Klinike za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice.
Dodatno, lijecnici Centra za epilepsiju Klinike za neurolo-
giju KBC-a Zagreb te Hrvatske udruge za epilepsiju izdali
su edukativnu knjizicu ,,Zivot s epilepsijom” kako bi po-
mogli oboljelima i njihovim bliznjima u razumijevanju te-
goba s kojima se svakodnevno susrecu. Sredisnja manife-
stacija pod nazivom ,,Bicikliraj za epilepsiju!” odrzala se u
nedjelju 26. ozujka 2017. godine, pod pokroviteljstvom
gospodina Milana Bandica, gradonacelnika Grada Zagreba,
na Europskom trgu u Zagrebu te povorkom biciklista koja
se kretala uzim centrom grada.

Sudionici skupa

U vrijeme oko Ljubicastog dana, kao i prethodnih godi-
na, odrZani su prigodni sadrzaji u Dje¢jem vrticu ,,MarkuSe-
vec” te predavanja u zagrebackim Skolama (OS grofa Janka
Draskovi¢a, OS Josipa Jurja Strossmayera, OS Lotrsc¢ak,
OS Pavao Belas, OS Prekvrsje, OS Sestine, u Salezijanskoj

Sudionici i organizatori skupa

osnovnoj $koli, IX. gimnaziji i Skoli za primalje). Sve su
akcije bile prigodno medijski popracene.

Na svecanosti obiljezavanja Ljubi¢astog dana u KBC-u
Zagreb 27. ozujka 2017. javnu potporu oboljelima pruzili su
dr. sc. Ruzica Pali¢ Kramari¢, pomo¢nica ministra zdrav-
stva RH, dr. Ivana Portolan Paji¢, izaslanica gradonacelnika
Grada Zagreba, prof. dr. sc. Ante Corusi¢, ravnatelj KBC-a
Zagreb, prim. dr. Milivoj Novak, pomoc¢nik ravnatelja za
podrucje kvalitete zdravstvene zastite i nadzor KBC-a Za-
greb, prof. dr. sc. Zeljko Krznari¢, predsjednik Hrvatskoga
lije¢nickog zbora, Marija Orli¢-Sumic¢, magistra sestrinstva/
MNS, pomo¢nica ravnatelja za sestrinstvo, prof. dr. sc.
Zdravka Poljakovi¢, v. d. predstojnice Klinike za neurolo-
giju i prof. dr. sc. Zeljka Petelin Gadze, zamjenica voditelja
Referentnog centra Ministarstva zdravstva za epilepsiju.
Svecanom obiljezavanju prisustvovalo je oko 150 sudio-
nika (zaposlenika, posjetitelja i pacijenata), a poruku da se s
epilepsijom moze kvalitetno Zivjeti javnosti je poslala paci-
jentica Eleonora Kralj Hezonja, koja je za ovu priliku, za-
jedno sa svojom obitelji, doputovala iz Dubrovnika. Nakon
sveCane manifestacije u biblioteci Klinike za neurologiju
odrzano je savjetovaliSte za bolesnike s epilepsijom na
kojem su na mnoga pitanja odgovarali Vladimira Ivankovié,
dipl. ing. socijalnog rada, voditeljica Sluzbe za socijalni rad
KBC-a Zagreb i lije¢nici Referentnog centra za epilepsiju.

Prof. dr. sc. Zeljka Petelin Gadze, dr. med.
Hrvatsko drustvo za EEG

i klini¢ku neurofiziologiju HLZ-a

Referentni centar Ministarstva zdravstva
Republike Hrvatske za epilepsiju

Klinika za neurologiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i KBC-a Zagreb
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Obituaries

Prof. dr. sc. BRANIMIR SMILJANIC
17.2.1925. - 23.2.2017.

Zavrsen je jedan zivot bogat sadrzajem. Zatvorena je jedna knjiga, puna dobrih
i plemenitih djela. Prestalo je kucati veliko srce naSega dragog profesora Brani-
mira Smiljanica, u devedeset i tre¢oj godini Zivota.

Prof. dr. sc. Branimir Smiljani¢ rodio se 17. veljace 1925. godine u Kosovcu,
tadasnji kotar Nova Gradiska. Sest je razreda realne gimnazije pohadao i zavrsio u
Novoj Gradiski, a maturirao je u III. muskoj gimnaziji u Zagrebu. Studij medicine
diplomirao je na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu godine 1953. Slje-
dece, 1954. godine zapocinje specijalizaciju iz opce kirurgije u popularnoj Vino-
gradskoj, tada Bolnici ,,Dr. Mladen Stojanovi¢” u Zagrebu, koju zavrSava za Cetiri
godine. Te 1958. godine sa svojom Dragicom stupa u sretni brak koji ¢e potrajati
gotovo Sezdeset godina. Rodit ¢e se kéi Sanja koja ¢e im pruziti puno zadovoljstva
i paznje.

Punih cetrdeset godina radnog staza radio je kao kirurg u Klinickoj bolnici
,.Sestre milosrdnice” u Klinici za kirurgiju. U pocetku se bavio opom kirurgijom,
a posljednja dva desetlje¢a uglavnom traumatologijom. Sef odsjeka za traumatolo-
giju postao je 1963. godine, a Sef je traumatolo§kog odjela od 1975. pa sve do od-
laska u mirovinu 1994. godine. Naslov primarijusa priznat mu je 1971., a godine
1979. stekao je titulu doktora znanosti disertacijom ,,Vaznost periosta u uvjetima
stabilne osteosinteze ispitana u eksperimentu i vlastitoj klinickoj kazuistici, s osvrtom na submikroskopsku strukturu i
histokemiju kalusa”. Znanstveno-nastavno zvanje sveucilisnog profesora na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu
stekao je 1985. godine. Godinama je bio voditelj poslijediplomskog studija iz traumatologije na Medicinskom fakultetu
Sveudilista u Zagrebu i vodio dio programa predmeta Kirurgija, dodiplomskog studija medicine na Medicinskom fakultetu
Sveudilista u Zagrebu, na lokaciji u KB ,,Sestre milosrdnice”.

Autor ovog ¢lanka imao je srecu i privilegij biti Profesorov blizak suradnik od 1987. godine i zahvalan mu je na svemu
$to ga je naucio. Osobno mogu potvrditi Sto su drugi rekli ili napisali o njemu: Volio je ljude, a posebnu je ljubav iskazivao
prema svojim pacijentima i bio je sretan kad im je mogao pomoci. Prozivljavao je s pacijentima Ceste uspjehe svojega
kirur§kog umijeca i nije se odricao onih rijetkih sluc¢ajeva kod kojih rezultat nije bio bas najbolji. Zbog toga su mu bolesnici
vjerovali i trazili ga za svojeg operatera. Smatrao je kirurga obi¢nim ¢ovjekom s manama i vrlinama, koji mora biti temeljit,
savjestan i precizan u odmjeravanju svih svojih umijeca i vjestina koje ¢e primijeniti u korist pacijenata. Najveca mu je
kvaliteta bila da je volio svoje pacijente i da se trudio oko njih.

Svojim uzorima i uciteljima smatrao je trojicu lije¢nika: prof. dr. sc. D. Riessner bio je za njega izvanredan govornik i
pedagog, kirurg koji je operirao najteze slucajeve jer je bio svestran (all round); prof. dr. sc. B. Oberhofer bio je kirurg
izvanredne manualne spretnosti gotovo u svim kirurSkim granama ukljucujuci i operaciju mitralne stenoze, §to je u ono
vrijeme bio krajnji domet struke; prof. dr. sc. W. H. Bucholtz iz Endoklinike u Hamburgu poducio ga je ugradnji endopro-
teze kuka i koljena.

Prof. dr. sc. B. Smiljani¢ i sam je bio vrstan kirurg kojeg su skalpel i Skare slusali. Posjedovao je sve znacajke marljivo-
sti i predanosti u radu i potrebe stalnog napredovanja u¢enjem iz domace i inozemne stru¢ne literature te razmjenom isku-
stava na brojnim stru¢nim sastancima i kongresima. Prate¢i moderne teznje u kirurgiji, prenosio ih je u nasu sredinu:
osteosintezu endomedularnim ¢avlom, AO osteosintezu, endoprotezu kuka i koljena... Djelovao je na o€uvanju kolektiva
,, Vinogradske bolnice” razvijajuéi tzv. ,,vinogradski duh” i usprkos ponudama tu zajednicu nije nikad napustio. U komuni-
kaciji prema kolegama na poslu bio je korektan i promovirao je ozbiljnost i profesionalni odnos prema struci. Objavio je
vise od stotinu stru¢nih, znanstvenih i kongresnih radova, a njegovo glavno djelo je sveuéili$ni udzbenik Traumatologija u
izdanju Skolske knjige u Zagrebu 1994. Tijekom bavljenja traumatologijom uveo je u struku vise vlastitih postupaka od
kojih se tri i danas primjenjuju kod nas i u svijetu: intraoperativna markacija radijalnog zivca crnim koncem prilikom
zatvaranja kirurSke rane zbog operacije osteosinteze frakture humerusa. Kada se plocica treba odstraniti uz veliki rizik od
lezije tog zivca, konac ¢e nas pri operaciji upozoriti na zivac, a njegova ¢e ozljeda biti izbjegnuta; kosarasta plocica prema
Smiljaniéu za osteosintezu viSeivernog prijeloma apeksa patele originalni je postupak lije¢enja i konstrukcije same plocice.
Metoda je prihvacena izvan granica Lijepe nase i opisana u relevantnoj svjetskoj traumatoloskoj literaturi; repozicijska
klijesta s pomakom u dvije ravnine proizvode se i rabe u mnogim zemljama svijeta.

Nakon umirovljenja Profesor je poceo svoj radni vijek i kirurgiju doZivljavati drugacije pa je svoj Zivot s kirurgijom
odlucio ispricati na pomalo neuobicajen literarni nac¢in. U poodmaklim godinama, svjestan vlastitog mjesta u knjizevnosti,
napisao je dvije knjige. Pripovijetke u njima posvetio je ,,malim ljudima” s kojima se rado druzio i razgovarao i medu
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kojima se osjec¢ao dobro i slobodno. ,,Zivot s kirurgijom” naslov je knjige u izdanju Medicinske naklade u Zagrebu 2011.
godine, a recenzent knjige bio je prijatelj i kirurg prof. dr. sc. A. Georgijevi¢. ,,Bosonogi djecak’ naslov je druge knjige koju
je izdala Medicinska naklada u Zagrebu 2016. godine. Recenzent je bio isti.

Odlukom predsjednika Republike Hrvatske dr. Franje Tudmana prof. dr. sc. B. Smiljani¢ odlikovan je 1999. godine
Redom Danice Hrvatske s likom Katarine Zrinske. U znak zahvalnosti za doprinos razvitku kirurgije, odgoju generacija
kirurga i unapredenju zdravlja naroda Hrvatski lijecnicki zbor i Hrvatsko kirur§ko drustvo 2002. godine dodjeljuju mu na
Cast povelju Zlatni skalpel.

Iskoristit ¢u ovdje citat traumatologa prof. dr. sc. V. Nankoviéa: ,,Za srecu je potrebno imati obitelj za koju vrijedi zivjeti
i raditi posao koji volis.” Obavljajuci svoj ¢asni poziv u plemenite svrhe, prof. dr. sc. Branimir Smiljani¢ nagraden je
postovanjem svojih suradnika i u¢enika te zahvalnos¢u brojnih ozljedenika i bolesnika koje je izlijeCio. Nagraden i ljubavlju
svoje obitelji zasigurno je bio sretan covjek.

Prof. dr. sc. Aljosa Matejci¢, dr. med.

Mr. sc. Josip Filipan
(6. 3.1929. - 18. 10. 2015.)

Dana 18. listopada 2015. umro je mr. sc. Josip Filipan, lije¢nik specijalist opée
medicine, umirovljeni ravnatelj Specijalne bolnice za reumatske bolesti i rehabili-
taciju u Varazdinskim Toplicama.

Roden je 6. ozujka 1929. u Tuhovcu pokraj Varazdinskih Toplica. Osnovnu
Skolu u Varazdinskim Toplicama zavrSio je 1940., Gradansku u Purdenovcu
1944., a maturirao je u Gimnaziji u Osijeku 1948. godine. Iste godine upisuje se
na Medicinski fakultet u Zagrebu. Otac mu pise dirljivo pismo iz Tuhovca koje ga
dozivotno usmjerava.

Dragi sinko!... Pisem Ti ovo pismo malo opSirnije. PoSto nisam iSao u visoke
Skole ...moze da ima nekakvih gresaka, ali pismo je ocinsko i sastavljeno iz dna
duse i srca mojega i Ti kao moje dijete ces ga razumiti. Premda znam da si upisan
na medicinski Fakultet, ali ipak me je obuzela neka posebna radost kada sam
primio Tvoju kartu gdje mi javijas da dolazis na predavanja i prema tome postao
si definitivni dak medicinskog Fakulteta u Zagrebu... svi se mi ponosimo s tim
imenom Tvojim. Ne samo zato §to si Ti Student medicine, nego i zato §to si bio
uvjek uzoran dak i nasi napori oko tvog skolovanja nisu bili uzaludni. DoSao si
tamo kud si i zelio u najljepsi grad nase Hrvatske Domovine kao $to si i sam
jednoc kazao da pocnes pocetak pred svrsetkom. Ali Dragi sinko nemoj zaboraviti
da koliko ima taj nas bjeli Zagreb ljepote ali, ima u njemu dosta loSih strana. Mnogi su dosli u njega s velikim veseljem i
vratili su se iz njega suznim oc¢ima puni razocaranja. A mnogi su otisli u njega zabrinutim srcem za buduci Zivot, a vratili
su se kao potpuni ljudi puni znanja i sposobnosti. Posto si bio uvjek vrijedan i marljiv dak tvrdo sam uvjeren da ces i Ti
poci za ovim drugima i da ces se vratiti po svrsetku svojih nauka, potpuno izgraden sa onim znanjem sa kojim i sam tezis.
Da mozes danas sutra biti koristan ¢lan ljudske zajednice, jer to od Vas mladi medicinari oc¢ekuje i trazi narod Vas za spas
Zivota svojega. Jer najmiliji su mu ljecnici. Svaki kada oboli nada se da ¢e mu dobar ljecnik povratiti ono Sto mu je iznad
svega najmiliji zivot. Zato dragi Sinko u(s)pori svoje korake nemoj da se negdje prenaglis jer prelazis preko velikog mosta
i pazi da padnes u narucje sreci a ne nesreci. Cuvaj se svega sto bi te moglo baciti u propast i unistiti Tvoj mladi Zivot.
Hrabro podnasaj sve poteskoce koje stoje pred Tobom kao pred mladim medicinarom i buducim ljecnikom. Mi cemo i
dalje voditi borbu da Te pomognemo kolko najvise mozemo da se ostvari tvoje plemenito djelo. Mi se zato Zelimo Zrtvo-
vati a Ti ¢e$ nam dragi sinko dokazati da si i dalje dostojan sin i da tvoje zlatno vrijeme prolazi samo u korist. I da visoke
Skole Tvoje mlado srce jos vise procis¢ava onaj ljepi uzduh koii struji po Zagrebu iz Zagrebacke gore...

Uspjesno je apsolvirao 15. veljace 1954., a diplomirao 15. prosinca 1954. Savjet za narodno zdravlje i socijalnu politi-
ku postavlja ga 18. ozujka 1955. za lije¢nika pripravnika u Opcoj bolnici Karlovac. Dana 1. lipnja 1955. pozvan je na
sluzenje vojnog roka. Zavrio je Skolu rezervnih sanitetskih oficira VMA u Beogradu 30. rujna 1955., a zatim je dodije-
ljen vojnoj ambulanti u Trebinju. Dana 24. svibnja 1956. rasporeden je na pripravnicki staz u Opcoj bolnici ,,Dr. Mladen
Stojanovic¢* u Zagrebu.

Redoviti je ¢lan Zbora lije¢nika Hrvatske od 15. srpnja 1956., a u Podruznici Varazdin bijaSe ¢lan Predsjednistva i
Casnog suda.
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Kao lijecnik opce prakse radi u Zdravstvenoj stanici u Varazdinskim Toplicama i podru¢noj ambulanti u Ljubescici od
15. studenoga 1956. do 1. rujna 1959. Struéni ispit polaze u Zagrebu 22. prosinca 1958. Od 1. rujna 1959. radi u Bolnici
u Varazdinskim Toplicama. Specijalizaciju op¢e medicine zapoceo je 1961., a specijalisticki ispit poloZio 7. travnja 1964.
Postdiplomski studij javnog zdravstva zavrsio je u Skoli narodnog zdravlja ,Andrija Stampar u Zagrebu 1963., a 1980.
magistrirao s radom Prikaz dugotrajnih rezultata rehabilitacije bolesnika nakon cerebrovaskularnog inzulta s osvrtom na
neke prognosticke faktore. Prof. Veljko Mandi¢ u Cestitci piSe: ...Primite zato ovim putem moje najsrdacnije cestitke i za
svecanu promociju, kao Sto sam vam Cestitao i na uspjesno obranjenoj radnji, koja po mom sudu spada medju najbolje i
najoriginalnije magistarske radove. Nadam se, da ¢e Vam ovo biti i baza za doktorat!

Od 7. travnja 1968. do ozujka 1982. Sef je odjela u Bolnici za reumatske bolesti i rehabilitaciju, a do 17. studenoga
1982. vrsilac je duznosti rukovodioca OOUR-a Zdravstva Bolnice i zamjenik ravnatelja. Zalaze se za usavrSavanje medi-
cinskog kadra i povezivanje Bolnice s Mjesnom zajednicom radi unapredivanja druStveno-zdravstvenih uvjeta u ljeci-
liSnome mjestu. Ravnatelj je bio od 1. srpnja 1985. do umirovljenja 23. lipnja 1994. Bio je predsjednik Odbora za opce-
narodnu obranu i druStvenu samozastitu ustanove, a u Domovinskom ratu neprekidno suraduje s Ministarstvom obrane
RH u zbrinjavanju izbjeglica i rehabilitaciji ratnih vojnih invalida. 1993. Bolnica je preustrojena u rehabilitacijski centar,
a Ministarstvo zdravstva preimenovalo ju je u ,,Specijalnu bolnicu za medicinsku rehabilitaciju®. Primio je: Zahvalnicu
Ministarstva obrane RH, Zahvalnicu WHO Regionalnog ureda za Europu, podru¢nog ureda Zagreb za Projekt ,,Rehabili-
tacija ranjenika i zrtava rata“ i 1994. Plaketu VII. gardijske brigade RH — Pume.

Strucne radove objavljivao je u medicinskim ¢asopisima. Primio je priznanja: 1977. Diplomu Zbora lijecnika Hrvatske;
1972. Medalju rada; 1981. Orden rada sa srebrnim vijencem; 1994. Diplomu Specijalne bolnice za medicinsku rehabilita-
ciju Varazdinske Toplice 1 Klinike za psiholosku medicinu KBC-a Rebro; 2008. Spomenicu Rotary International; 1988.
Plaketu Opc¢ine Novi Marof; 1989. Zlatnu plaketu DVD-a Varazdinske Toplice.

Pokopan je u Varazdinskim Toplicama na gradskome groblju u obiteljskoj grobnici, isprac¢en od obitelji i rodbine,
mnoS$tva mjestana, kolega, prijatelja i zahvalnih pacijenata.

Prim. dr. Goran Ivanisevic
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Naziv lijeka: Tresiba® 100 jedinica/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari:
degludek inzulin. Odobrene indikacije: LijeCenje Sec¢erne bolesti u odraslih, adolescenata i djece u dobi od 1 godine.
Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri
uporabi: Doze inzulina u djece potrebno je oprezno uskladiti (osobito u sklopu bazal-bolus inzulinske terapije) s unosom
hrane i tjelesnom aktivno$cu kako bi se umanjio rizik od hipoglikemije. U bolesnika u kojih je znatno poboljSana regulacija
glikemije moze doci do promjene uobicajenih upozoravajucih simptoma hipoglikemije te ih o tome treba primjereno
savjetovati. U osoba koje dugo boluju od Sec¢erne bolesti uobicajeni upozoravajuci simptomi mogu nestati. Infekcije i stanja
pracena vrucicom, obi¢no povecéavaju bolesnikovu potrebu za inzulinom. Bolesti bubrega, jetre, nadbubrezne zlijezde,
hipofize ili stitnjae mogu zahtijevati promjenu doze inzulina. Produljeno djelovanje lijeka Tresiba® moze odgoditi oporavak
od hipoglikemije. U teskoj hiperglikemiji preporucuje se primjena brzodjelujuceg inzulina.

U Secernoj bolesti tipa 1 nelijeCena hiperglikemija u konaénici vodi u dijabeti¢ku ketoacidozu, koja moze biti smrtonosna.
Zabiljezeni su slucajevi zatajivanja srca kod primjene pioglitazona u kombinaciji s inzulinom, osobito u bolesnika koji su
imali rizine faktore za razvoj zatajivanja srca. U slu€aju primjene ove kombinacije, u bolesnika treba pratiti znakove i simp-
tome zatajivanja srca, porasta tjelesne tezine i edema. LijeCenje pioglitazonom treba prekinuti ako dode do bilo kakvog
pogorsanja sréanih simptoma. Bolesnicima se mora objasniti da prije svakog injiciranja uvijek provjere naljepnicu na in-
zulinu. Bolesnici moraju vizualno provjeriti odabrane jedinice na brojcaniku doze na brizgalici. Stoga je uvjet za samostalno
injiciranje da bolesnik moze procitati prikazano na brojéaniku doze na brizgalici. Primjena inzulina moze uzrokovati pojavu
inzulinskih protutijela. Prisutnost takvih inzulinskih protutijela moze zahtijevati promjenu doze inzulina kako bi se izbjegla
sklonost hiperglikemiji ili hipoglikemiji. Nuspojave: Vrlo cesto: hipoglikemija; esto: reakcije na mjestu injiciranja; manje
Cesto: lipodistrofija, periferni edem; rijetko: preosjetljivost, urtikarija. Doziranje: Tresiba® je bazalni inzulin za supkutanu
primjenu jednom dnevno, u bilo koje doba dana, po mogucnosti u isto vrijeme svakoga dana. Jedna (1) jedinica (U) deglu-
dek inzulina odgovara 1 internacionalnoj jedinici (IU) humanog inzulina, 1 jedinici glargin inzulina (100 jedinica/ml) ili 1 je-
dinici detemir inzulina. U bolesnika sa $ecernom bolescu tipa 2, Tresiba® se mozZe primjenjivati u monoterapiji ili u bilo kojoj
kombinaciji s oralnim antidijabeticima, agonistima GLP-1 receptora i s bolus inzulinom. Kod Secerne bolesti tipa 1, Tresiba®
se mora kombinirati s kratkodjeluju¢im/ brzodjeluju¢im inzulinom radi pokrivanja potreba za inzulinom u vrijeme obroka.
Tresiba® se treba dozirati sukladno individualnim potrebama bolesnika. Kod primjene lijeka Tresiba® 100 jedinica/ml, moze
se primijeniti doza od 1-80 jedinica po injekciji, u stupnjevima od 1 jedinice. U slucajevima kada primjena u isto doba dana
nije moguca, Tresiba® omogucuje fleksibilnost vremena primjene inzulina. Izmedu dviju injekcija uvijek treba proteci najma-
nje 8 sati. Nema klinickog iskustva o fleksibilnom vremenu doziranja lijeka Tresiba u djece i adolescenata. Bolesnicima koji
zaborave jednu dozu preporucuje se da je primjene ¢im to primijete te da se nakon toga vrate uobicajenom rasporedu dozi-
ranja jednom dnevno. Bolesnici sa Sse¢ernom bolescu tipa 2: Preporucena pocetna dnevna doza je 10 jedinica uz naknadnu
individualnu prilagodbu doze. Bolesnici sa Secernom boleséu tipa 1: Tresiba® se primjenjuje jednom dnevno s inzulinom uz
obrok uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. MoZda ce biti potrebno prilagoditi doze i vrijeme primjene brzodjelujucih
ili kratkodjelujucih inzulinskih pripravaka ili drugih antidijabetika koji se koriste istovremeno. Za bolesnike sa Se¢ernom bo-
leSc¢u tipa 2 koji se lijeCe jednom dnevno bazalnim inzulinom, kombinacijom bazalnog i bolus inzulina, predmijeSanim inzuli-
nom ili inzulinom kojeg bolesnik sam mijeSa, zamjena bazalnog inzulina lijekom Tresiba® moze se obaviti po nacelu jedinica
za jedinicu, uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Za vecinu bolesnika sa Secernom bolescu tipa 1, zamjena bazalnog
inzulina lijekom Tresiba® moze se obaviti po nacelu jedinica za jedinicu, uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Za bo-
lesnike sa Se¢ernom bolescu tipa 1 koji prelaze s bazalnog inzulina koji se primjenjuje dva puta dnevno ili u onih koji imaju
HbA, < 8,0% u vrijeme prijelaza, dozu lijeka Tresiba® potrebno je utvrditi individualno. Potrebno je razmotriti smanjenje
doze uz naknadnu individualnu prilagodbu doze na osnovi glikemijskog odgovora. Kad se Tresiba® dodaje agonistima GLP-1
receptora, preporu ¢ena dnevna pocetna doza je 10 jedinica uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Kad se agonisti GLP-1
receptora dodaju lijeku Tresiba®, preporucuje se smanjiti dozu lijeka Tresiba® za 20% kako bi se smanjio rizik od hipoglike-
mije, uz naknadnu individualnu prilagodbu doze. Smanjenje doze za 20% na osnovi doze prethodnog bazalnog inzulina, na-
kon ¢ega slijedi individualna prilagodba doze, treba razmotriti kada se:

- prelazi na lijek Tresiba® s bazalnog inzulina koji se primjenjuje dva puta dnevno

- prelazi na lijek Tresiba® s glargin inzulina (300 jedinica/ml).

Za bolesnike sa Se¢ernom bolescu tipa 1 treba razmotriti smanjenje doze za 20%, na osnovi doze prethodnog bazalnog
inzulina ili bazalne komponente kontinuiranog supkutanog inzulinskog infuzijskog rezima, nakon ¢ega slijedi individualna
prilagodba doze na osnovi glikemijskog odgovora. Tresiba® se moze primjenjivati u starijih bolesnika te bolesnika s
ostecenjem bubrega i jetre. Treba pojacano pratiti razinu glukoze te individualno prilagoditi dozu inzulina. Tresiba® se moze
koristiti u adolescenata i djece u dobi od 1 godine. Kad se bazalni inzulin mijenja u lijek Tresiba®, potrebno je razmotriti
individualno smanjenje doze bazalnog i bolus inzulina, kako bi se umanjio rizik od hipoglikemije. Nacin primjene:
Tresiba® se primjenjuje supkutanom injekcijom u bedro, nadlakticu ili trbusnu stijenku. Tresiba® se ne smije primjenjivati
intravenski, intramuskularno niti u inzulinskim infuzijskim pumpama. Tresiba® dolazi u obliku napunjene brizgalice
(FlexTouch®) namijenjene uporabi s iglama za injekciju NovoFine® ili NovoTwist®. Napunjena brizgalica od 100 jedinica/

ml isporucuje 1-80 jedinica u stupnjevima od 1 jedinice. Nositelj odobrenja: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880
Bagsveaerd, Danska. Broj odobrenja: EU/1/12/807/004. Nacin izdavanja: na recept. Datum revizije sazetka: travanj 2017.

Prife propisivanja lijeka Tresiba® obvezno proucite posljednji odobreni SaZetak opisa svojstava lijeka te posijednju odobrenu Uputu o lijeku.
FlexTouch®, NovoFine®, NovoTwist® i Tresiba® su zasticeni Zigovi u vlasnistvu Novo Nordisk A/S, Danska. Datum pripreme: 25.05.2017.

v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omoguéuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavijivanje
dostupne su na www.halmed.hr

HRITB/O316/0066a

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

. m—'-"ﬂ'l- — IME
skl tie TR=SISA—

degludek inzulin (tehnologija rDNK) injekcija

novo nordisk”



NOVI
PODACI
ZATIP 1
MR

HbA,
: KONTROLIRANO

Uspjesno snizenje HbA,Z*

Maniji rizik od hipoglikemija
u odnosu na inzulin glargin 100U'?

Fleksibilno vrijeme doziranja u bilo
koje doba dana, kada je potrebno’
...jednom dnevno.
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