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All papers are screened for originality and plagiarism, copying, the duplicate and redundant submission/
publication of texts and images from other sources (with checker tools such as Duplichecker, Plagiarism
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The editorial board recommends authors to register with ORCID (https://orcid.org) and, when submitting
a paper, to provide their ORCID ID number that will be shown at the end of the paper and before the
References to provide access to information on authorship and publications and to ensure better visibility.
Al individuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under
Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijechicki vjesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, profes-
sional articles, short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and
well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstruc-
tured abstract up to 300 words (if applicable).
Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of
references; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
medicine that may have an unstructured abstract).
Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
medicine that may have an unstructured abstract).
Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 refer-
ences; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words.
Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3
— 6 keywords; structured abstract up to 300 words.
Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlim-
ited number of references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.
Letter to the Editor: 1,000 words maximum; up to 7 references.
Erratum: enables correction of errors made in writing, printing or in the process of publication of an
article. To be sent to: Ljecnicki vjesnik, Urednidtvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb,
(roatia, or via email: lijecnicki-vjesnik@hlzhr.
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:
1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora.
Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te
ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je

posebno navesti adresu autora s kojime se Urednicki odbor moZe dopisivati. Na dnu stranice potrebno je
predloziti skraceni naslov ¢lanka koji ce se tiskati kao tekuci naslov.

2. SaZetaki kljucne rijeci

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

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

"

uporabu, i, ili") treba izbjegavati. SaZetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

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

4. Postupci (metode)

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

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

5. Rezultati

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

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustraciiama. U tekstu se ne ponavljaju svi
podatci iz tablica ili lustracija, ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opazanja.

6. Rasprava

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

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

8. Statisticka obrada

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

9. Etika i eticki standardi

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

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

10. Kratice

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

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

12. Tablice

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

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

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

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

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

treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

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

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

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

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

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

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

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

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

2. Abstract and Keywords

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

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

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

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

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

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

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

3. Introduction

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

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

4. Procedures (methods)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. Results

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

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

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

of measurement error or uncertainty.

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

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

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

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

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

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

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

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

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

7. Conclusions

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

sion.

8. Statistics

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

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

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

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

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

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

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

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

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

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

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

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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

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

ment. Abbreviations should be avoided in the manuscript title.

11. Symbols

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

12. Tables

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

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

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

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

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

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

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

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

13. Figures

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

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

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

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



13. Slike

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

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti Citki i u
smanjenom obliku u kojem Ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u
tekstu, ime autora i oznacenu gornju stranu. Svaki crtez mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u
tekstu i oznacenu gornju stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotoko-
pije slika ili fotografija nisu pogodne za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavljivati samo uz
pismeno dopustenje osobe na fotografji (ili skrbnika) ili 0soba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje
odiju, licai sl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za objavu njihova izdavaca/
autora.

Ako se dostavljaju u elektronickom obliku, slike/ilustracije moraju biti u formatu TIFF li JPEG visoke kvali-
tete, najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz
prethodni dogovor s urednistvom. Urednistvo pridrzava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovo-
ljavaju ove uvjete.

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

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

14. Popis literature

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

Primjer citiranja literature:
Clanak u casopisu

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

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

(lanak na internetu

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

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

16. Zahvala

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

PROCES OCJENE RADA

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

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

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

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

a clear mark showing which is the upper side of the figure. Each illustration should be numbered consecu-
tively according to the order in which it appears in the text, and a clear mark showing which is the upper
side of the illustration. Illustrations should be made in a quality appropriate for print publication. Photo-
copied images or photographs are not suitable for reproduction. Photographs of individuals will be pub-
lished only with the written consent of the person photographed (or his/her guardian), or the individual
should be rendered unrecognizable (concealing the eyes, face, etc.). If a figure is taken from other sources,
permission for such reproduction obtained from the respective editor/author should be submitted.

If submitted in electronic format, figures/illustrations should be in a high resolution TIFF or JPEG file for-

mat, a minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted

only with the prior consent of the editorial board. The editorial board reserves the right not to publish any
figures/illustrations that fail to meet the above requirements.

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

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

14. References

LV strictly follows the Vancouver citation style (International Committee of Medical Journal Editors — Uni-
form Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the
order in which it appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or
less authors, all the authors should be listed; if there are seven authors, or more, the first six should
be listed, followed by “i sur” Journals should be cited with abbreviations as used by Index Medicus
(http://www.pubmed.gov).

(iting references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi
[Some clinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lije¢ Vjesn
1985;107:11—4. Croatian.

Journal supplement

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

Books and monographs

Individual author(s)

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

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

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jr, Sode-
man WA, editor. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, pp.
457-72.

Article on the Internet

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs
[serial on the Internet]. 2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about p. 3]. Available from: http://www.
nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.htm

15. Letter of submission
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SAZETAK. Vratobolja je jedna od najces¢ih misicnokostanih bolesti koja rezultira znacajnom boli i nesposobnosti
te ima velik utjecaj na individualnoj razini, kao i na zdravstveni sustav i drustvo u cjelini. Uzroci vratobolje su
razliciti, a etioloski prevladavaju oni mehanicki povezani s degenerativnim promjenama vratne kraljesnice. Svje-
doCimo raznim dijagnostickim i terapijskim pristupima za ove bolesnike. Hrvatsko vertebrolosko drustvo Hrvat-
skoga lijecnickog zbora predstavlja sveobuhvatni narativni pregled i smjernice za dijagnozu i lijecenje bolesnika s
vratoboljom, s naglaskom na najcesce uzroke. Smjernice su rezultat konsenzusa strucnjaka razlicitih specijalnosti,
a temelje se na najboljim dokazima. Ovaj prvi dio odnosi se na dijagnostiku, a drugi njemu komplementarni dio
odnosi se na terapiju. Dijagnosticki dio smjernica (1. dio) obuhvaca: klinicka obiljezja i evaluaciju (ukljucivo struk-
turirane upitnike), laboratorijsku dijagnostiku, slikovne metode, neurofiziolosko testiranje i minimalno invazivne
dijagnosticke postupke. Dio smjernica o lijecenju (2. dio) ukljucuje: farmakolosko lijecenje, tjelesne medicinske
vjezbe, trakciju, manualnu terapiju, metode fizikalne terapije, primjenu ortoza, minimalno invazivne terapijske
intervendije, kirursko lijecenje, rehabilitaciju nakon kirurskih zahvata i psihijatrijski pristup. Ovo su prve hrvatske
smijernice za vratobolju primamo namijenjene lije¢nickoj profesionalnoj zajednici.

SUMMARY. Neck pain is one of the most prevalent musculoskeletal diseases which results in considerable pain
and disability, and has a great impact on individual level, as well as on health-care system, and overall society.
Causes of neck pain are different, and prevailing aetiology are mechanical reasons associated with degenerative
changes of cervical spine. We are witnessing various diagnostic and therapeutic approaches for these patients. The
(roatian Sodiety for Vertebrology of the Croatian Medical Association is presenting a comprehensive narrative
review and guidelines for the diagnosis and treatment of neck pain, focusing on the most prevalent causes. The
quidelines are the result of consensus of experts of different background, based on the best available evidence.
This part (Part 1) relates to diagnosis, while the complementary part (Part 2) relates to treatment. For the
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diagnostic part (Part 1) the quidelines encompass: clinical features and evaluation (including questionnaires),
laboratory tests, imaging, neurophysiology tests, and minimally invasive diagnostic procedures. The management
part (Part 2) includes: pharmacology treatment, physical exercise, traction, manual therapies, physical therapy
modalities, orthotics, minimally invasive therapeutic interventions, surgical treatment, rehabilitation after surgical
procedures, and psychiatric approach. These are the first Croatian quidelines for neck pain intended in the first
place for the physicians’professional community.

Vratobolja se definira kao bol u vratu sa $irenjem ili
bez Sirenja boli u jedan ili oba gornja ekstremiteta i
koja traje najmanje jedan dan. Radi se o entitetu koji se
pojavljuje ¢esto i uzrokuje znatnu bol i onesposoblje-
nost, $to ima velik utjecaj na bolesnike, njihove obite-
lji, zdravstveni sustav i drustvo u cjelini.’* Opcenito,
vratobolja se u odnosu na krizobolju u stru¢no-znan-
stvenoj javnosti manje proucava i stupanj dokaza za
terapijske modalitete za nju je nizi.

Uzroci vratobolje mogu biti razli¢iti, ali ve¢inom se
radi o tzv. mehanic¢kim razlozima, odnosno nerazmje-
ru djelovanja sila (naj¢es¢e dugotrajnih/ponavljajucih)
s jedne strane i reparacijskih sposobnosti tkiva s druge
strane, zbog Cega nastaju ostecenja u smislu degenera-
tivnih promjena. Ne postoji opcéeprihvaceni pristup
bolesniku s vratoboljom, a smjernica za klinicku prak-
su je malo, dok za Hrvatsku nema sveobuhvatnih
smjernica za dijagnostiku i lijecenje bolesnika s vrato-
boljom. Stoga ovdje iznosimo smjernice za dijagnosti-
ku i lijecenje bolesnika s vratoboljom, s tim da smo se
prvenstveno usmjerili na degenerativne promjene
kao najprevalentniji i stoga u klinickoj praksi najrele-
vantniji etiopatogenetski mehanizam vratobolje, a
imajudi na umu biopsihosocijalni pristup tim bolesni-
cima. U smjernice su ukljuceni i ostali Cesti uzroci vra-
tobolje kao $to su posturalni i disfunkcijski sindromi,
iako su tek rubno obuhvaceni, a prvenstveno u smislu
diferencijalne dijagnoze: prijelomi, sustavne bolesti
(npr. upalne reumatske bolesti), infekcije, neoplazme,
vratobolja udaljenog (uglavnom internisti¢kog) podri-
jetla te ¢isto psihogena vratobolja. Naime, ti su uzroci
znatno rjedi i zahtijevaju bitno razli¢it pristup. Smjer-
nice su rezultat aktivnosti nakon simpozija koji je odr-
zan 17. listopada 2017. povodom obiljezavanja Svjet-
skog dana kraljeznice, a u organizaciji Hrvatskoga ver-
tebroloskog drustva Hrvatskoga lije¢nickoga zbora
(HLZ-a) i pod pokroviteljstvom Razreda za medicin-
ske znanosti Hrvatske akademije znanosti i umjetno-
sti. Ove hrvatske smjernice Hrvatskoga vertebrolosko-
ga drustva HLZ-a donesene su od strane struc¢njaka
razlic¢itih specijalnosti, koji imaju poseban interes za
vertebrologiju (specijalisti fizikalne medicine i rehabi-
litacije, neurokirurzi, vertebralni kirurzi, traumatolo-
zi, ortopedi, neurolozi, psihijatri, radiolozi i anatomi).
Cilj je ovih smjernica iznijeti pregled i dati savjete za
dijagnosticke i terapijske aktivnosti/intervencije u
$irem smislu za bolesnike s vratoboljom, s naglaskom
na degenerativnu etiopatogenezu. Pri tome su u obzir
uzeti modaliteti koji su raspolozivi u Hrvatskoj, s
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ciljem implementacije smjernica u nasu svakodnevnu
praksu.

Smjernice su donesene na temelju konsenzusa, uz
suglasnost najmanje 80% struc¢njaka sudionika panela
ujednom krugu. Tome je prethodilo pretrazivanje lite-
rature iz baza biomedicinskih publikacija PubMed i
Scopus, uz dodatno ru¢no petrazivanje izvan njih do
30. studenoga 2020., a vode¢i ra¢una o hijerarhiji do-
kaza prema uobicajenoj ljestvici jac¢ine dokaza u ras-
ponu od prikaza bolesnika do sustavnog pregleda
istrazivanja.* Uvid u jac¢inu dokaza nije formalno
kvantificiran, ve¢ su literaturu proudili svi ¢lanovi pa-
nela, §to je uz klinicko misljenje stru¢njaka predstav-
ljalo temelj za jacinu preporuka. Jadina preporuka
definirana je poznatom ljestvicom od A do C, uvijek
uzevsi u obzir odnos dobrobiti i rizika.* Smjernice su
prvenstveno namijenjene fizijatrima, neurolozima,
kirurzima i neurokirurzima, reumatolozima, radiolo-
zima, ali i lije¢nicima obiteljske medicine te ostalim
lije¢nicima koji se u svom radu susrecu s bolesnicima
s vratoboljom. Smjernice su izradene bez icije financij-
ske pomodi, bilo neprofitnih organizacija, institucija ili
farmaceutskih kompanija/industrije. Mogu biti kori-
sne i za druge subjekte koji su neposredno ili posredno
ukljuceni u skrb tih bolesnika, pa i za one koji planira-
ju i provode zdravstvene politike te osiguravatelje.

Smjernice za dijagnostiku vratobolje u ovom radu
komplementarne su drugom dijelu istoga naslova i
istih autora koji se odnosi na lijecenje, a koji ¢e biti
objavljen u jednom od sljedecih brojeva Lijecnickoga
vjesnika.

Epidemiologija i teret vratobolje

Vratobolja je vrlo Cesta, o ¢emu govori i procjena da
vecina ljudi (50-60%) u nekom trenutku tijekom Zivo-
ta ima vratobolju, da u svakom trenutku vratobolju
ima priblizno 10% do 20% odrasle populacije, od kojih
54% ima vratobolju koja traje najmanje $est mjeseci,
dok je globalna prevalencija u bilo kojem periodu pra-
¢enja 4,9%."° Vratobolja predstavlja oko jednu petinu
sveukupnog opterecenja misi¢nokostanih bolesti i sta-
nja.® Prema rezultatima studije o globalnom teretu bo-
lesti, vratobolja je na visokom ¢etvrtom mjestu uzroka
onesposobljenosti (iza krizobolje, depresije i artralgi-
ja), a na 21. mjestu uzroka ukupnog tereta bolesti.”

Procijenjena godisnja incidencija vratobolje u po-
pulacijskim se studijama krece izmedu 10,4% i 21,3%.®
Vratobolja koja ogranicava aktivnosti manje je cesta, s
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godisnjom prevalencijom izmedu 2% i 11%.° Glede
cervikalne radikulopatije brojke su znac¢ajno manje, s
procijenjenom godisnjom incidencijom od 0,83%."
Godi$nja incidencija mijelopatije kao posljedice dege-
nerativnih promjena procijenjena je na 0,04%.'"'* Re-
zultati veéine studija pokazali su vrsak incidencije iz-
medu 40. i 60. godine Zivota, nakon cega se rizik opce-
nito smanjuje, uz visu incidenciju u Zena (od 1,1:1 do
3,4:1). 8- Sveukupno, prosje¢na prevalencija vrato-
bolje opcenito je veca u bogatijim (razvijenijim) drza-
vama kao i u urbanim podru¢jima. Sve prethodno na-
vedeno ukazuje da vratobolja ima veliku vaznost na
individualnoj i javnozdravstvenoj razini te u konacnici
predstavlja ekonomski teret.

Tijek vratobolje

Prirodni tijek vratobolje uglavnom je povoljan, jer u
vedine bolesnika akutna vratobolja regredira unutar
dva mjeseca. Ipak, recidivi bolesti su cesti te oko 50%
bolesnika ili ima i dalje bolove ili ¢este povratne epizo-
de vratobolje unutar jedne godine nakon pocetka
simptoma.'® Sveukupno se procjenjuje da 10-30% bo-
lesnika s akutnom vratoboljom razvije kroni¢ne simp-
tome, od kojih oko tre¢ina njih potrazi medicinsku
skrb.'® Glede cervikalne radikulopatije, premda su re-
cidivi takoder ¢esti (31,7%), pokazano je da 90,5% bo-
lesnika ili uopée nema ili ima tek blagu bol nakon pro-
sje¢nog pracenja od 6 godina.' Prirodni tijek konzer-
vativno lijecene cervikalne mijelopatije vrlo je varija-
bilan i s razli¢itim ishodima pa ¢e tako 20-62%
bolesnika imati pogorsanje simptoma u razdoblju od 3
do 6 godina pracenja, 8% bolesnika s kompresijom
razvit ¢e simptome mijelopatije tijekom jedne godine,
a njih 23% kroz sljedece 4 godine."”

Cimbenici rizika za vratobolju

Opce je prihvaceno da je etiologija vratobolje multi-
faktorska, a podrazumijeva razlicite individualne, fi-
zi¢ke i psihosocijalne ¢imbenike. Osobito su vazni slje-
de¢i ¢imbenici rizika za vratobolju: dob, spol, genetska
predispozicija, prethodna epizoda vratobolje, ozljeda
ili trauma vrata, koegzistiraju¢e muskuloskeletne tego-
be/bolesti (napose krizobolja) i specificne psihicke
karakteristike.® Za potonje su posebno karakteristi¢ni
stres, anksioznost i depresija.'®'® Epidemioloska istra-
zivanja navode da su depresivna i anksiozna stanja
znatno ¢es¢a u vratobolje no u op¢oj populaciji, dok
nelijeCeni komorbiditet s depresijom i anksioznosti
dokazano pogorsava ishode lije¢enja.”**! Vazan su
¢imbenik rizika za vratobolju i trzajne ozljede vrata.
Vise od jedne tre¢ine bolesnika ima vratobolju jednu
godinu nakon ozljede.” U vedini studija pusenje i izlo-
zZenost pusenju u ranoj dobi predstavljaju rizi¢ni ¢im-
benik za vratobolju u op¢oj populaciji, iako nije to¢no
utvrdeno je li poveznica direktna ili posredna.® Odre-
dena radna obiljezja takoder su vazan ¢imbenik rizika
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za vratobolju. Vratobolja ¢esto ometa radne aktivnosti
i pojavljuje se u 13-48% radnika godi$nje.?* Zanimanja
s najvis§im rizikom za razvoj vratobolje su sljedeca:
manualni radnici u poljoprivredi, ribarstvu i srodnim
djelatnostima, zatim gradevinski radnici, oni koji se
bave preciznim ru¢nim radom, tiskanjem i slicnim
djelatnostima te vozaci i operateri pokretnih postroje-
nja.” U industrijskih je radnika vratobolja ubikvitarna
s obzirom na to da njena godi$nja prevalencija varira
izmedu 27,1% i 47,8%, a svake godine izmedu 11% i
14,1% radnika ima ogranicene aktivnosti upravo zbog
vratobolje.? Bol u vratu je ¢esta i u zdravstvenih radni-
ka s prosjecnom godiSnjom prevalencijom od 45%.”
Takoder, medu najvi$e ugrozenima su uredski sluzbe-
nici, od kojih je prema istrazivanjima 42-69% imalo
vratobolju tijekom prethodne godine, a njih 34-49%
imalo je novu epizodu vratobolje tijekom pracenja
kroz jednu godinu.'® Najznacajnije su rizi¢ne radne
osobitosti koje doprinose razvoju i trajanju vratobolje:
sjedeci posao (vise od 95% radnog vremena), udalje-
nost tipkovnice od ruba stola manja od 15 cm te ne-
pravilna postura gornjih ekstremiteta i vratne kra-
ljeznice, a napose prolongirana fleksija vrata.”® Novi
oblik rizi¢nog ¢imbenika za razvoj vratobolje jest flek-
sijski polozaj vrata prilikom pisanja tekstualnih poru-
ka na mobilnom telefonu, tzv. ,text neck®.* Naime,
prilikom pisanja takvih poruka glava je najéesée u
antefleksiji od 33° do 45° i to predstavlja ¢imbenik
rizika za razvoj vratobolje, ali i glavobolje i boli u ra-
menom podrudju.*

Najvazniji ¢imbenici povezani s prelaskom akutne
vratobolje ili epizoda vratobolje u kronicitet jesu: zen-
ski spol, starija Zivotna dob, koegzistiraju¢a psihosoci-
jalna patologija, teza vratobolja nakon ozljede, pridru-
zena krizobolja i znakovi cervikalne radikulopatije.*"*?
Takoder su prethodna razdoblja vratobolje i pridruze-
na glavobolja negativno usmjereni ¢imbenici rizika za
perzistiraju¢u vratobolju.’’ S obzirom na to da je u
bolesnika s krizoboljom trajanje boli vazan progno-
sticki ¢imbenik produzene nesposobnosti i znacajnije
je povezano s lo$ijom prognozom nego op¢i teret bole-
sti (npr. visa pocetna jacina boli i nesposobnost), tre-
bali bismo to imati na umu i u bolesnika s vratobo-
ljom, iako za njih nema relevantnih podataka.****

Etiopatogeneza vratobolje

Bolni sindromi vratne kraljeznice mogu biti uzro-
kovani od strane viSe anatomskih struktura. U njih se
ubrajaju: vratni intervertebralni disk, zigoapofizealni
zglobovi, atlanto-aksijalni i atlanto-okcipitalni zglo-
korijena Zivaca, jer svi su oni inervirani Zivéanim zavr-
S$etcima i ukljueni u prijenos bolnih signala. Vrato-
bolja je najc¢esce posljedica degenerativnih promjena
(sindrom poremecaja vertebralnoga dinamickog seg-
menta), nepravilnog polozaja vratne kralje$nice (post-
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uralni sindrom) te ozljeda razli¢itog stupnja u kosta-
no-misi¢nim strukturama vratnog segmenta kraljez-
nice (disfunkcijski sindromi razli¢itog uzroka).*>*
Ipak, unato¢ napretku dijagnostickih moguénosti (na-
pose visokosofisticiranih slikovnih metoda), u odre-
denog broja bolesnika ne moze se sa sigurno$cu utvr-
diti izvoriste boli pa se u tom slucaju govori o nespeci-
fi¢noj vratobolji.

Cesti mehanizmi nastanka vratobolje jesu istezanje i
napetost struktura u podruéju vratne kraljeznice (liga-
menata, tetiva, miSi¢a). To nastaje zbog opetovanoga
fizickog prenaprezanja (npr. ponavljanje odredenih
radnji, nefizioloski staticki polozaji, lose drzanje). Cer-
vikalni miofascijalni sindrom jest klinicki entitet po-
vezan s vratoboljom, pri ¢emu u vecini slucajeva nije
moguce odrediti jasan uzrok bolova. Naime, bolovi
mogu biti posljedica zahvacenosti samo pojedinog
misi¢a, grupe miSica ili zahvacenosti vise misi¢a u
sklopu generaliziranih bolova (fibromialgija). Vrato-
bolja moze nastati kao posljedica akutne ozljede vrat-
ne kraljeznice, $to se naziva trzajnom ozljedom vrata.
Ona je najcesce posljedica prometne nesrece, ali i npr.
ozljeda u kontaktnim sportovima, kada dolazi do
nagle fleksije i ekstenzije u podrucju vratne kraljezni-
ce. Akutni simptomi se najc¢e$c¢e objasnjavaju lokal-
nom upalom i mikrovaskularnim krvarenjem, dok je
daljnje perzistiranje simptoma povezano s ozljedom
mekih tkiva, a rjede i kostanih struktura, te kasnijim
razvojem degenerativnih promjena.

Degenerativne promjene su poznati uzrok vratobo-
lje, a rezultiraju poremecenom biomehanikom, s mo-
gucom nestabilnosti dinamickih vertebralnih segme-
nata, hernijom intervertebralnog (i.v.) diska (prolaps,
ekstruzija) te iritacijom korjenova spinalnih Zivaca
(dorzolateralna kompresivna radikulopatija), kompre-
sijom kraljezni¢ne mozdine (dorzomedijalna kompre-
sivha mijelopatija), ali i iritacijom drugih okolnih
struktura (npr. krvnih zila). Degenerativne promjene
vratne kraljesnice mozemo opcenito podijeliti na dis-
funkciju, nestabilnost i stabilizaciju. Disfunkcija, koja
se obi¢no razvija izmedu 15. i 45. godine Zivota, uklju-
¢uje radijalna i kruzna o$te¢enja anulusa i.v. diska uz
lokalizirani sinovitis zigoapofizealnih zglobova. Ne-
stabilnost, koja nastaje izmedu 35. i 70. godine, obilje-
Zena je promjenama unutarnjeg dijela iv. diska, uz
degenerativne promjene zigoapofizealnih zglobova, a
potom slijedi finalna faza, faza stabilizacije, naj¢es¢e u
dobi od 60. godine nadalje, s hipertrofi¢nim kostanim
promjenama na rubovima pokrovnih ploc¢a i u po-
drudju zigoapofizealnih zglobova. Hernija i.v. diska
povezana je nacelno s prvim dvjema fazama, a stenoza
spinalnoga kanala s kasnom drugom fazom i inicijal-
nom tre¢om fazom degenerativnih promjena. Degene-
rativne promjene i s njima povezana hernija i.v. diska
najcesce se dogadaju u razinama CVI/CVII (45-60%
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slucajeva), zatim u CV/CVI (20-25% slucajeva), te na
razini C4/C5 i C7/Th1 (oko 10% slucajeva).’” Medu-
tim, nije u potpunosti jasno koji su procesi klju¢ni oki-
da¢ za razvoj degenerativnih promjena i.v. diska. Uz
degenerativne promjene veze se pojam diskogene boli
koja se javlja kao posljedica o$tecenja strukture i.v.
diska, pri ¢emu uz mehanicku komponentu vaznu
ulogu imaju medijatori upale.*® Te promjene izmedu
ostaloga ukljuc¢uju pojac¢anu produkciju proupalnih
citokina, kao $to su ¢imbenik nekroze tumora-alfa
(engl. tumor necrosis factor-a, skr. TNF-a) interleuki-
na-1beta (skr. IL-1B) i/ili interleukina-6 (IL-6), a bez
poviSenja razine monocitnog-kemoatraktnog protei-
na-1 (engl. skr. MCP1), $to se dogada zajedno sa sma-
njenom proizvodnjom stanica koje proizvode matriks.
To rezultira dominantnom proizvodnjom stanica sli¢-
nih fibroblastima.*** Detalji suvremenih spoznaja
patogeneze degenerativnih procesa i.v. diska nedavno
su objavljeni u preglednom radu Grazia i sur.*! Iako je
poznato da i.v. diskovi imaju nociceptivnu inervaciju i
eksperimentalna istrazivanja su pokazala da oni mogu
biti izvoriste boli, gledajuéi znanstveno, o tome jo$
nedostaju ¢vrsti epidemioloski i klini¢ki podatci.’”**
Primjenom dijagnostickih minimalno invazivnih in-
tervencija u osoba koje pate od bolnih sindroma vrat-
ne kraljeznice nadeno je da je prevalencija diskogene
boli izmedu 16% i 20%.

Unkartroza i osteoartritis unkovertebralnih zglobo-
va najcesce se javljaju u razinama od CII do CVII, a
osim kao moguc¢i samostalni izvor boli mogu biti po-
vezane s dorzolateralnom protruzijom i.v. diska, prema
korijenima spinalnih Zivaca i prema vertebralnim krv-
nim zilama.

Cervikalni fasetni sindrom nastaje zbog osteoartri-
tisa fasetnih (zigapofizealnih) zglobova, s prevalenci-
jom u bolesnika s vratoboljom izmedu 36% i 67%.
Drzi se da degeneracija tih zglobova moze biti poslje-
dica dugotrajnoga statickog preopterecenja (nepriro-
dan polozaj glave, dugotrajan sagnuti ili prignuti polo-
zaj) ili dinamickog preopterecenja vratne kraljeznice
(pokreti koji se ponavljaju). Kao i i.v. diskovi, fasetni
zglobovi su inervirani vlaknima nociceptivnih Ziva-
ca.” Napravljeni su pokusaji mapiranja tipicne lokacije
boli s izvoriStem iz pojedinog zigoapofizealnog zglo-
ba.** Neki klinic¢ari prepoznaju cervikalni fasetni sin-
drom kao potkategoriju degenerativnih promjena
vratne kraljeznice, $to onda zahtijeva specificno lije-
¢enje.” Ipak, u praksi je to tesko odijeliti, jer fasetni
sindrom moze nastati neovisno od degenerativnih
promjena i.v. zgloba ili zajedno s njima, dok cervikalna
foraminalna stenoza moze uzrokovati vratobolju s
kompresijom spinalnih Zivaca ili bez nje.

Osim kod destruktivnih (npr. tumori) i upalnih uz-
roka i stanja, mijelopatija u praksi ¢esc¢e nastupa kod
znacajnoga pomaka tijela kraljezaka, spondilolisteze.
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Rezultat je oStecenja viSe elemenata arhitekture kra-
ljeznice, a moze biti posljedica akutnog stanja (npr.
ozljeda) ili dugotrajnih promjena (npr. degenerativnih
promjena).*s

Uz vratobolju je ¢esto povezana cervikogena glavo-
bolja, s prijenosom boli u okcipitalno podruéje putem
aferentnih vlakana C1, C2, C3, a nastaje zbog ostece-
nja prvih triju zigapofizijalnih zglobova (tzv. prenese-
na bol) i kompresije na C2 i C3 korjenove. Prenesena
bol se objasnjava interakcijom aferentnih C1, C2 i C3
vlakana s descendentnim vlaknima trigeminusa u po-
drudju trigeminalno-cervikalnog kompleksa. Subok-
cipitalni zivac (C1) preko trigeminusa uzrokuje bol u
okcipitalnoj regiji, dok C3 uzrokuje bol u okcipitalnoj,
frontotemporalnoj i periorbitalnoj regiji.*’

Neuroloske asocijacije i vaskularna opskrba straznje
lubanjske jame i malog mozga idu preko vertebralnih
arterija koje prolaze kroz otvore popre¢nih nastavaka
vratnih kraljezaka, na putu prema gornjim dijelovima
vratne kraljezni¢ne mozdine, produzene mozdine,
malog mozga, ponsa i veceg dijela mezencefalona i ok-
cipitalnog reznja, koje opskrbljuju krvlju. Dakle, u ver-
tebrobazilarnom sindromu nastupaju mehanicke op-
strukcije protoka u vertebralnim arterijama te slanje
podrazajnih impulsa prema malom mozgu kao inte-
gracijskom centru, a kao posljedica iritacije cervikal-
nog simpatikusa ¢ija vlakna mrezasto omotavaju ver-
tebralne arterije dolazi do refleksnih vaskularnih pore-
mecaja u vertebrobazilarnom (VB) slivu.”” Iritaciju
najcesce izazivaju degenerativne promjene na vratnoj
kraljeznici: spondiloza, unkartroza, spondilartroza, a
ateroskleroza tih arterija, napose prisutna u starijoj
zZivotnoj dobi, moze dodatno pogorsati simptome zbog
insuficijencije cirkulacije u VB slivu.*®

Bol je glavni simptom u vratobolji pa je korisno
znati da se prema mehanizmu ona moze podijeliti
na mehanicku, neuropatsku i bol zbog drugih uzroka
(vaskularnu, iz visceralnih organa), §to je vazno u dija-
gnostickom i terapijskom smislu. Uvjetno rec¢eno, me-
hanicka bol se prvenstveno odnosi na onu koja izvo-
riSte ima u kraljesnici i njenim potpornim struktura-
ma (ligamenti, misici), a tipi¢ni primjeri su bol iz fa-
setnih zglobova, diskogena bol i miofascijalna bol.
Neuropatska bol se odnosi na bol koja je posljedica
ozljede ili bolesti Ziv¢anih struktura, $to kod vratobolje
uklju¢uje mehanicke i kemijske podrazaje korjenova
spinalnih zivaca, a tipi¢an primjer periferne neuropat-
ske boli jesu radikularni simptomi zbog hernije i.v.
diska, osteofita ili zbog stenoze spinalnog kanala. Neu-
ropatska bol je ¢esto udruzena s promjenama osjeta
(hipoestezija, parestezije, disestezije). Ona ima obi-
ljezja senzitizacije odnosno pojacanja neuralnog sig-
nala boli, koja je naj¢es¢e posljedica periferne senziti-
zacije, dok zasad nema uvjerljivih dokaza o centralnoj
senzitizaciji u bolesnika s nespecificnom netraumat-
skom vratoboljom.*
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Mijelopatija, odnosno simptomi zbog patoloskih
promjena ledne mozdine, primjer je centralne neuro-
patske boli. MijeSana neuropatska-nociceptivna bol
nastaje kod npr. sindroma bolnog stanja nakon lami-
nektomije (engl. failed neck surgery syndrome) i dege-
nerativnih promjena i.v. diska.*

Glede povezanosti bolnih stanja s odredenim psi-
hi¢kim poremecajima (kao $to su npr. depresija i ank-
sioznost) ona je bidirekcionalna, a inace toliko cesta da
se u literaturi spominje kao depresivno-bolni sindrom.
Mehanizmi povezanosti su psiholoski, imunoloski,
neuroendokrinoloski te na razini neurotransmitera
koji moduliraju signal boli, ali i razvoj psihickih pore-
mecaja.*

Klinicka slika vratobolje

U Klinickoj slici vratobolje dominira bol u vratu koja
se pogorsava pokretima, a posebice okretanjem glave.
Obi¢no je prisutan poviseni tonus paravertebralnih
misica vratnog dijela kraljeznice (najcesce cervikalni
dio m. trapeziusa), uz bolnost (na palpaciju i kod po-
kreta) te ogranicenje pokreta u vratu. Bolna napetost
misica vrata moze biti pracena probadaju¢om boli iz-
medu lopatica i mozZe se §iriti prema ramenima i/ili
nadlakticama. Vratobolja moze biti povezana s glavo-
boljom, orofacijalnom boli, disfagijom, vrtoglavicom,
$umom u uhu, poremecajima vida, opéom slabosti i
oslabljenom koncentracijom.*

S obzirom na lokalizaciju, $irenje boli i postojanje
pratec¢ih simptoma, bolni sindrom vratne kraljeznice
klinicki se najc¢esce dijeli na: cervikalni sindrom (syn-
droma cervicale) u kojem dominira lokalizirana bol,
cervikocefalni sindrom (syndroma cervicocephale) u
kojem se javlja bol u vratu sa Sirenjem u glavu, te cer-
vikobrahijalni sindrom (syndroma cervicobrachiale),
tj. bol u vratu sa Sirenjem u ruku, dok se naziv ver-
tebrobazilarni sindrom (syndroma vertebrobasilare)
odnosi na iritaciju vaskularnih struktura u vertebroba-
zilarnom slivu.”*

Cervikalni sindrom je naziv za $irok spektar simpto-
ma u podrudju vratne kraljeznice. On u podlozi moze
imati istezanje i napetost, tj. misi¢ni spazam, ali ¢esto
nastaje i uslijed kompresije i iritacije spinalnih korje-
nova i krvnih zila u vratu, §to dovodi do osjetnih, mo-
tori¢kih i vaskularnih poremecaja. Bolesnici se naj-
¢eSc¢e zale na bolove u vratu i ramenima, ponekad i u
gornjem dijelu leda, koji mogu nastupiti postupno ili
naglo nakon nepovoljnog polozaja ili nekontroliranog
pokreta vrata. Bol kod cervikalnog sindroma moze biti
oétra ili tupa, karakteristicno je najjaca u medijalnoj
liniji vratne kraljeznice (straznji dio vrata) s mogucim
$irenjem medu lopatice, prema ramenima i u prednji
dio prsnog kosa, a udruzena je s napetosti misi¢a vrata
i ramena (poviSen tonus paravertebralnih misica),
ograni¢enom pokretljivosti vrata te antalgi¢nim polo-
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A) Kosi rendgenogram na kojem se vidi polozaj spinalne igle s vrhom u sredini straznjeg dijela neuralnog foramena C7 kako bi se izbjeglo ostecenje
spinalnog Zivca ili a. vertebralis / Latero-lateral X-ray with top of spinal syringe position in the middle of rear C7 neural foramen so spinal nerve or
a. vertebralis damage will be avoided. B) AP-rendgenogram na kojem se vidi polozaj spinalne igle s vrhom u neuralnom foramenu C7 / AP X-ray
with top of spinal syringe position in rear C7 neural foramen. C) Postkontrastni lateralni rendgenogram koji prikazuje raspodjelu kontrastnog sred-
stva u foramenu i duz Zivca / Postcontrast lateral X-ray which shows contrast distribution in foramen and along nerve. D) Postkontrastni AP-rend-
genogram koji prikazuje Sirenje kontrastnog sredstva prema kranijalno i kaudalno u spinalnom kanalu te uzduz spinalnog zivca C7 / Postcontrast
AP X-ray which shows contrast distribution toward cranial and caudal direction in spinal canal and along C7 spinal nerve.

SLIKA 1. DIIAGNOSTIéKA MINIMALNO INVAZIVNA PROCEDURA: ANESTEZIRANJE SPINALNOG ZIVCA C7
FIGURE 1. DIAGNOSTIC MINIMALLY INVASIVE PROCEDURE: ANESTHETIC BLOCK OF C7 SPINAL NERVE

Zajem vrata. Ako dominira miofascijalni bolni sin-
drom, karakteristicno je postojanje tzv. okidackih
(engl. trigger) tocaka, mjesta najjace bolnosti, koje
mogu biti aktivne (spontano stvaraju bol) ili latentne
(bole samo na pritisak).

Vratobolja moze biti ograni¢ena samo na kraljezni-
cu i podrucje oko kraljeznice, a moze se i §iriti u okol-
na podrudja (npr. radikulopatija kod cervikobrahijal-
nog ili cervikocefalnog sindroma).”*

Cervikocefalni sindrom najces¢e nastaje kao po-
sljedica iritacije ili kompresije spinalnih korjenova
C1-C3. Osnovni simptom je glavobolja razli¢itog ka-
raktera i intenziteta (cervikogena glavobolja), koja se
pogorsava pokretima u vratu ili neprirodnim poloza-
jem glave. Glavobolja je uglavnom lokalizirana u po-
tiljku s tendencijom $irenja prema ramenima, frontal-
noj, orbitalnoj ili aurikularnoj regiji. Moze biti pracena
orofacijalnom boli, Sumom u usima, smetnjama rav-
noteze, nesigurnosti pri stajanju i hodanju, zamaglje-
nim vidom, dvoslikama, mu¢ninom i povrac¢anjem.*

Cervikobrahijalni sindrom odnosi se na skupinu
simptoma i znakova (bol, smetnje osjeta, slabost misi-
¢a) koji se udruzeno pojavljuju u podrudju vrata i duz
ruke. Posljedica su iritacije/kompresije spinalnih kor-
jenova C4-C8. Najcesce (u vise od polovice bolesnika)
zahvacen je spinalni korijen C7, a drugi je po ucestalo-
sti zahvacenosti spinalni korijen C6 (u oko 35% bole-
snika).'® Osnovni simptom je bol koja se $iri kroz ruku
i pojacava pri istezanju i palpaciji brahijalnog pleksu-
sa. Kod protruzije i.v. diska u segmentima CVI/CVII,
CV/CVI i CIV/CV, osim nociceptivne, lokalne boli u
podrudju straznje strane vrata, pracene s napetosti mi-
§i¢a u vratu i ramenu, javlja se radikulopatska bol s
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obiljezjima neuropatske boli (sijevaju¢a bol, Zareca
bol, bol poput prolaska elektri¢ne struje), koja se $iri iz
vrata u ramena i ruke. Bol je obi¢no pracena sen-
zornim poremecajima (hipestezijama, parestezijama,
disestezijama) u zahvac¢enim dermatomima, mogu biti
oslabljeni vlastiti refleksi, dok je motorika uglavnom
ocuvana, iako se ponekad nade smanjenje grube mi-
$i¢ne snage ruku, a rjede i vidljiva mi$i¢na hipotrofija/
atrofija (najce$¢e malih misic¢a $ake - tenara i hipote-
nara).”” Specifi¢ni znakovi i simptomi iritacije/pritiska
na pojedine korjenove spinalnih zivaca C5-C8 prika-
zani su u tablici 1.

Iako klasi¢no osjetni simptomi prate dermatomsku
distribuciju, to u praksi nije tako, a najvjerojatniji raz-
log je preklapanje dermatoma, dok ponekad Sirenje
simptoma ide miotomskom distribucijom u kojoj ta-
koder postoji preklapanje.”* I u bolesnika s izvori-
$tem boli u zigoapofizealnim zglobovima ili misi¢ima
bol se ponekad moze $iriti u ruke, ali je obrazac Sirenja
takve boli varijabilan, ne slijedi dermatomsku raspo-
djelu te nema obiljezja neuropatske boli.””~>*

Ponekad, iako vrlo rijetko, zbog pritiska na auto-
nomna vlakna vratnog dijela s posljedi¢nim unilate-
ralnim prekidom simpaticke inervacije oka moze na-
stati Hornerov sindrom, karakteriziran miozom, enof-
talmusom, djelomi¢nom (parcijalnom) ptozom o¢nog
kapka te anhidrozom.*”%¢!

Ako se radi o akutnoj, npr. trzajnoj ozljedi vrata,
treba napomenuti da se bol javlja odmah nakon ozlje-
de, dok se ostali simptomi mogu javiti s odmakom od
24 do 72 sata.

Jedno stanje koje se ¢esto zamjenjuje s radikularnim
simptomima jest sindrom gornje torakalne aperture,
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TABLICA 1. ZNAKOVI I SIMPTOMI CERVIKALNE RADIKULOPATIJE PREMA ZAHVACENOSTI POJEDINOG KORIJENA SPINALNIH ZIVACA

Cs5-C8. KOMPILACIJA VISE IZVORA (REFE. 52-55). KARAKTERISTICNI ZNAKOVI SU OZNACENI PODEBLJANO.

TABLE 1 SIGNS AND SYMPTOMS OF CERVICAL RADICULOPATHY ACCORDING TO INVOLVED NERVE SPINAL ROOT.
COMPILATION FROM VARIOUS SOURCES (REF. 52-55). CHARACTERISTIC SIGNS ARE BOLDED.

Vrat / Neck
Lopatica / Shoulder blade
Rame / Shoulder

Bol / Pain

Lopatica, lateralni dio
ramena / Shoulder blade,
lateral part of shoulder
(prednji dio podlaktice)

/ (front part of forearm)

Osjet / Sense

Misici M. deltoideus / Deltoid

— (inervirani) | muscle

/ ‘Muscles M. biceps brachii

(innervated) |/ Biceps brachii muscle
M. brachialis / Brachialis
muscle

Motorika Rame - abdukcija

/ Motorics / Shoulder abduction
Lakat - fleksija
/ Elbow flexion

Refleksi (Biceps)

/ Reflexes (Brachioradialis)

Vrat / Neck
Lopatica / Shoulder blade
Rame / Shoulder

Radijalni dio podlaktice
/ Radial part of forearm

(lateralni dio ruke, podlaktica)
/ (lateral part of arm, forearm)

I. prst / 1st finger
(IL prst) / (2nd finger)

M. biceps brachii

/ Biceps brachii muscle
M. brachialis / Brachialis
muscle

M. extensor carpi
radialis longus i brevis

/ Extensor carpi radialis
longus and brevis muscle

(Rame - abdukcija)
/ (Shoulder abduction)

Lakat - fleksija
/ Elbow flexion

(Podlaktica - supinacija)
/ (Forearm supination)

(Podlaktica — pronacija)
/ (Forearm pronation)

Ru¢ni zglob - dorzalna
fleksija / Radiocarpal joint
— dorsal flection

Biceps
Brachioradialis

Vrat / Neck
Lopatica / Shoulder blade
Prsni kog / Chest

Saka / Hand

(I. prst) / (1st finger)
II. prst / 2nd finger
III. prst / 3rd finger
(IV. prst) / (4th finger)

(dlan) / (palm)

M. extensor carpi
radialis longus i brevis

/ Extensor carpi radialis
longus and brevis muscle
M. triceps brachii

/ Triceps brachii muscle
M. flexor digitorum
superficialis i profundus
/ Flexor digitorum super-

ficialis and profundus muscle

Lakat - ekstenzija
/ Elbow extension

Podlaktica - pronacija
/ Forearm pronation

Rucni zglob - dorzalna
fleksija / Radiocarpal joint
- dorsal flection

Prst — ekstenzija

/ Finger extension

Triceps / Triceps

Vrat / Neck

Medijalni dio podlaktice
/ Medial part of forearm

Saka / Hand

(medijalni dio podlaktice,
$aka) / (medial part
of forearm, hand)

IV. prst / 4th finger

V. prst / 5th finger
(medijalni dio $ake)

/ (medial part of hand)

M. triceps brachii
/ Triceps brachii muscle

Lakat - ekstenzija
/ Elbow extension

Ruc¢ni zglob - palmarna
fleksija / Radiocarpal joint
— palmar flection

Prst, palac - ekstenzija

/ Digit, thumb extension
Prst, palac - fleksija

/ Digit, thumb flection
Prst, palac — abdukcija

/ Digit, thumb abduction
Prst, palac - adukcija

/ Digit, thumb adduction
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TasLICA 2. CESTI I RJETKI UZROCI VRATOBOLJE PREMA PRISUTNOSTI BOLI OGRANIGENE NA VRAT,
S RADIKULOPATIJOM/MIJELOPATIJOM ILI OBJEMA (PREMA REF. 64).
TABLE 2. COMMON AND RARE CAUSES OF NECK PAIN, RADICULOPATHY/MYELOPATHY OR BOTH (ACCORDING TO REF. 64).

Samo simptomi
radikulopatije
/mijelopatije
/ Only
radiculopathy
/myelopathy
symptoms

Vratobolja s
Samo radikulopatijom
vratobolja /mijelopatijom

Napomena
/ Onlyneck | /Neck pain with / Remark
pain radiculopathy

/myelopathy

Cesti uzroci / Common causes

Hernijacija i.v. diska X X X
/1IV disc herniation

Neuroforaminalna stenoza X X
(zbog spondilolize, hernije i.v. diska

ili oboje)

/ Neuroforaminal stenosis

(due to spondylolisis, IV disc herniation

or both)

Stenoza spinalnog kanala X X
(zbog spondiloze, vece centralne

hernije i.v. diska, kalcifikacije

ligamenta ili kombinacije)

/ Spinal canal stenosis

(due to spondylosis, bigger central

herniation of IV disc, ligament

calcification or combination)

Nespecifi¢na bol (mehani¢ka bol) X
nepoznatog uzroka

(istegnuce misica vrata,

bol fasetnog zgloba i dr.)

/ Unspecified pain (mechanical pain)

of unknown origin (neck muscles strain,

facet joint pain etc.)

Rijetki uzroci / Rare causes
Maligni tumori / Malignant tumors X X X

Benigni tumori X X
(npr. hemangiom, osteoid osteom,

osteoblastom, osteohondrom, tumor

divovskih stanica)

/ Benign tumors (e.g. hemangioma,

osteoid osteoma, osteoblastoma,

osteochondroma, giant cell tumor)

Ozbiljne infekcije X X X
(npr. disciitis, osteomijelitis, epiduralni

apsces, septicki artritis, meningitis)

/ Serious infections

(e.g. discitis, osteomyelitis, epidural

abscess, septic arthritis, meningitis)

Vaskularni uzroci X X X
(npr. promjene protoka vertebralne

arterije, unutarnje karotidne arterije,

aorte)

/ Vascular causes

(e.g. flow changes of vertebral artery,

internal carotid artery, aorta)

Infarkt korijenskog Zivca X X
(npr. vaskulitis)

/ Root infarct

(e.g. vasculitis)
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TABLICA 2. NASTAVAK
TABLE 2. CONTINUED

Samo simptomi
radikulopatije
/mijelopatije
/ Only
radiculopathy
/myelopathy
symptoms

Vratobolja s
Samo radikulopatijom
vratobolja /mijelopatijom Napomena

/ Remark

/ Only neck | /Neck pain with
pain radiculopathy
/myelopathy

Ozljeda: prijelom, avulzija korijena, X b'e X
ozljeda ledne mozdine

/ Injury: fracture, root avulsion, spinal

cord trauma

Polimijalgija reumatika / temporalni X Ukocenost bi trebala biti primarna.

arteritis / Stiffness shoud be primary

/ Polymyalgia rheumatica/temporal

arteritis

Upalne artropatije X Tipic¢na je zahvacenost vise zglobova/

(npr. reumatoidni artritis, ankilozantni zglobnih regija (ukljucivo i aksijalni

spondilitis, psorijati¢ni artritis, skelet) i postojanje simptoma upale.

artropatije uzrokovane kristalima) / Typically involvement of more

/ Inflammatory arthropathy joints/joint regions (inclusive axial

(e.g. theumatoid arthritis, ankylosing skelet) and existence of inflammation

spondylitis, psoriatic arthritis, crystalloid symptoms.

arthropathies)

Fibromijalgija / Fibromyalgia X Ne bi smjela biti samo vratobolja.
/ Should not be only neck pain.

Sinovijalna cista / Synovial cyst X

Tortikolis / Torticollis X Ne mora biti prisutna bol.
/ Pain is not mandatory.

Difuzna idiopatska skeletna hiperostoza X Bolovi su manje izrazeni, poviSen

(DISH) rizik za cervikalne prijelome zbog

/ Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis minimalne traume, ¢e$¢i simptomi
su ukocenost i disfagija.
/ Pain is less expressed, higher
cervical fracture risk due to minimal
trauma, common symptoms are
stiffness and dysphagia.

Pagetova bolest X Lezije u podrucju vratne kraljeznice

/ Paget disease nadene su samo u 11% oboljelih.
U grupi od 180 bolesnika nije
zabiljeZena vratobolja, a samo 2
bolesnika su imala kompresiju ledne
mozdine.
/ Lesions in cervical spine are found
in 11% of affected. In a cohort of 180
patients, no cervical pain was
recorded, only 2 patients had spinal
cord compression.

Sindrom gornje torakalne aperture X X

/ Superior thoracic aperture syndrome

Bolesti ramena / Shoulder affection X

Multipla skleroza / Multiple sclerosis X

Amiotrofi¢na lateralna skleroza, X

Guillain-Barréov sindrom, hidrocefalus
normalnog tlaka

/ Amyotrophic lateral sclerosis,
Guillain-Barré syndrome, hydrocephalus
with normal pressure
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TABLICA 2. NASTAVAK
TABLE 2. CONTINUED

Vratobolja s
radikulopatijom
/mijelopatijom
/ Neck pain with
radiculopathy
/myelopathy

Samo
vratobolja

/ Only neck
pain

Samo simptomi
radikulopatije
/mijelopatije
/ Only
radiculopathy
/myelopathy
symptoms

Napomena
/ Remark

Nekompresivne radikulopatije (rijetke)
/ Non compressive radiculopathy (rare)
Dijabeti¢ka monoradikulopatija

/ Diabetic monoradiculopathy

Herpes zooster / Herpes zoster

Tuberkuloza / Tuberculosis X
Sifilis / Syphilis

Bruceloza / Brucellosis

Citomegalovirus / Cytomegalovirus

Lajmska bolest / Lyme disease

Histiocitoza X / Histiocytosis X

Sarkoidoza / Sarcoidosis

Neuropatija vezana uz infekciju HIV-om
/ Neuropathy concerning HIV infection

koji je u najve¢em broju slucajeva (95%) neuroloske,
iako moze biti vaskularne (arterijske ili venske) gene-
ze. Najcesce se radi o jednostranom sindromu, ¢e$¢em
u zena, s vrhuncem javljanja u Cetvrtom desetljecu
zivota, kojem u oko polovice slucajeva prethodi trau-
ma ili naprezanje.*

Cervikalna mijelopatija karakterizirana je smanje-
nom motoricke snage, gubitkom osjeta, utrnulosti i
slabosti misi¢a na ekstremitetima, uz povisen tonus
misic¢a, poviSene vlastite reflekse, $to utje¢e na obrazac
hoda pacijenta, probleme s pisanjem, hvatanjem i
drzanjem predmeta i sli¢no, a u tezim slucajevima pri-
sutni su poremecaji kontrole mokrace i stolice (npr.
inkontinencija, retencija).®’

Diferencijalna dijagnoza odnosno etiologija vrato-
bolje, ukljucujuci vertebrogene sindrome, vrlo je raz-
nolika, a korisno je znati u kojima se od njih javlja bol
ogranicena na vrat, bol povezana s radikularnim simp-
tomima, simptomima mijelopatije ili obje. Oni mogu
varirati od sasvim benignih pa do ozbiljnih problema
koji zahtijevaju dodatne konzultacije, dijagnosticke i
terapijske intervencije; obilje moguc¢ih simptoma
predstavlja znacajan diferencijalno-dijagnosticki pro-
blem.* Sumarni prikaz te simptomatologije u pojedi-
nim ¢e$¢im i rjedim uzrocima vratobolje donosimo u
tablici 2.

S obzirom na anatomsku bliskost, uz problematiku
vratne kraljeznice vezana je i simptomatologija sindro-
ma straznje lubanjske jame. Epizode vertebrobazilarne
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insuficijencije obi¢no se javljaju tijekom mjeseci ili/i
godina, a rjede naglo, ¢e$¢e nakon promjena polozaja
vrata i glave, osobito prilikom ekstenzije. Klinicka
slika, ¢esto prac¢ena Sumom u jednom ili u oba uha,
moze ukljucivati dvoslike, parestezije ili ispade osjeta
u licu, vratu ili ekstremitetima, prolazne slabosti eks-
tremiteta, glavobolju u podruéju zatiljka praéenu
mucninom i povracanjem, smetnje gutanja, pseudo-
anginozne bolove i druge vegetativne smetnje te simp-
tome lokalnoga cervikalnog i/ili cervikobrahijalnog
sindroma. U nekih bolesnika moze do¢i do nagloga
gubitka tonusa uz potpuno odrzanu svijest s naglim
padom, tzv. ‘drop” atake. To su nagli i nenadani padovi
koji se javljaju obi¢no u starijih osoba, ¢es¢e u Zena,
katkad pri ekstenziji odnosno retrofleksiji glave, bez
gubitka svijesti, a posljedica su mehanicki inducirane
ishemije dijelova retikularnoga aktivacijskog sustava
mozdanog debla i posljedi¢noga gubitka tonusa tjele-
sne muskulature.”

Potencijalna korisnost podjele bolesnika s vratobo-
ljom prema odredenim podgrupama uocena je prije
tridesetak godina, kada je grupa Quebec Task Force
predlozila klasifikacijski sustav spinalne boli.® Radi se
o dijagnostickom alatu osmisljenom za slabinsku i
vratnu kraljesnicu koji sadrzi 11 kategorija koje se te-
melje na trajanju boli, prosirenosti iradirajuce boli,
prisutnosti neuroloskih znakova, dodatnim pretraga-
ma i odgovoru na terapiju.®® Pokazano je da sastavnice
ove klasifikacije (npr. stupanj iradirajuce boli i prisut-
nost neuroloskih znakova) imaju prognosticke impli-
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TaBLICA 3. NAJCESCI OZBILINI UZROCI VRATOBOLJE, TZV. CRVENE ZASTAVE
TABLE 3 THE MOST COMMON SERIOUS CAUSES OF NECK-PAIN, ,RED FLAGS"

Iz anamneze / From medical history

Traumatski dogadaji, posebice ukoliko su vezani uz dugotrajnu terapiju steroidima ili
osteoporozu / Trauma event especially connected with prolonged steroid use or osteoporosis

Karcinom, neobjasnjivi gubitak na tjelesnoj teZini, izostanak pobolj$anja nakon jednog
mjeseca terapije, palpirane cervikalne i paracervikalne tvorbe

/ Carcinoma, undefined body mass loss, lack of improvement after a month of therapy,
palpable cervical or paracervical masses

Recentna infekcija, ovisnost, HIV +, imunosupresivi, perzistentna groznica
/ Recent infection, drug abuse, HIV+, immunosuppressive therapy, persistent fever

Vratobolja koja se $iri gornjim i donjim ekstremitetima uz izrazene promjene osjeta

i motorike; inkontinencija/retencija mokrace/stolice, oteZano hodanje

/ Neck pain that expands through upper and lower extremities with extensive sense and
motoric changes, incontinence/retention of urine/stool, walking difficulty

Kroni¢na ,,upalna” vratobolja, naj¢e$¢e udruzena sa zglobnim, a ponekad

iizvanzglobnim (sustavnim) promjenama

/ Chronic ,inflammatory“ neck pain, most commonly associated with joint and sometimes
systemic changes

Bol kojoj se ne moze naci uzrok, a uz terapiju traje i nakon 4-6 tjedana, bol nocu,

bol povezana s pokretima, polozajima/drzanjem, bol trnastih nastavaka

/ Pain with no known cause, which is present despite therapy after 4-6 weeks, night pain,
pain connected with movement, position/posture, spinous process pain

Najvjerojatniji uzrok / Most likely cause

Prijelom / Fracture

Primarni ili metastazirani tumori
/ Primary or metastatic tumor

Infekcija (npr. cervikalnog diska)
/ Infection (e.g. cervical disc)

Cervikalna mijelopatija
/ Cervical myelopathy

Sustavna / reumatska bolest, npr.
reumatoidni artritis, ankilozantni spondilitis
/ Systemic/rheumatic disease e.g. rheumatoid
arthritis, ankylosing spondylitis

Prijelom, tumor, infekcija
/ Fracture, tumor, infection

Pocetak u dobi: > 20 godina ili > 65 godina
/ Beginning at age: > 20 years or > 65 years

kacije u bolesnika s krizoboljom.* % U jednom longi-
tudinalnom istrazivanju bolesnika s kroni¢nom vrato-
boljom primjena navedene klasifikacije rezultirala je
malim promjenama u ishodima pojedinih podgrupa
bolesnika.® Stoga, zbog nedostatka ¢vrstih dokaza kla-
sifikacija prema Quebeck Task Force zasad se ne moze
preporuciti u klinickom radu za bolesnike s vratobo-
ljom. Postoji nekoliko drugih klasifikacija bolesnika s
vratoboljom.>*”! Medutim, nijedna od njih nije se
razvila do stupnja koji bi pruzio snazne empirijske do-
kaze o boljim prognostickim pokazateljima ili ishodi-
ma lije¢enja u bolesnika s vratoboljom. Jedna od klasi-
fikacija jest i ona koja s obzirom na patoloske promje-
ne i ogranicavanje u svakodnevnom funkcioniranju, a
u svrhu procjene klinickog stanja i vrste lijecenja, bole-
snike s vratoboljom Kklasificira u cetiri stupnja. Prvi
stupanj uklju¢uje bol u vratu bez znakova velikih pato-
loskih promjena uz minimalno ograni¢avanje dnevnih
aktivnosti. Drugi stupanj ukljucuje bol u vratu bez
znakova velikih patoloskih promjena, uz ogranicava-
nje u dnevnim aktivnostima. Treéi je stupanj bol u
vratu udruzena s neuroloskim simptomima ili znako-
vima (radikulopatija), a ¢etvrti stupanj bol u vratu pra-
¢ena velikim patoloskim promjenama (prijelomom,
neoplazmom, infekcijom ili mijelopatijom).*””*

Klinicki pristup bolesniku s vratoboljom

Cimbenici rizika i etiopatogeneza vratobolje su raz-
liciti, a Cesto je u istog bolesnika prisutno vise ¢imbe-
nika koji doprinose nastanku, razvoju i tezini stanja.

Prijelom, tumor, infekcija
/ Fracture, tumor, infection

Na neke od njih ne mozemo utjecati (npr. dob, spol,
prethodne ozljede), a neki su modifibilni (npr. postura
prilikom radnog procesa, psihosocijalni ¢imbenici).
Stoga, glavna pitanja na koja klinicar mora odgovoriti
u pristupu bolesniku s vratoboljom jesu: 1. Je li vrato-
bolja uzrokovana ozbiljnom bolesti/stanjem? 2. Koji
su ¢imbenici rizika/uzroci vratobolje? i 3. Kakva je
prognoza? U tome klju¢nu ulogu imaju anamneza i
klinicki status. Iako se ponekad na temelju anamneze i
klinickog statusa ne moze utvrditi to¢an uzrok vrato-
bolje, prvenstveno zbog daljnjeg pristupa, odnosno
ocjene prognoze korisno je bolesnika svrstati u neku
od kategorija: nespecifi¢na vratobolja, vratobolja po-
vezana sa specificnim uzrocima (npr. hernija i.v. diska
ili neka druga strukturna promjena), vratobolja zbog
sistemskog uzroka (npr. upalna reumatska bolest) ili
vratobolja zbog patoloskih promjena na visceralnim
organima (npr. na plu¢ima, srcu, jetri).®

Anamneza

Informacije koje bi bilo dobro dobiti od bolesnika s
vratoboljom primarno ukljucuju: ¢imbenike rizika
(npr. ergonomski uvjeti na poslu, aktivnosti svako-
dnevnog Zivota, prethodne traume), obiljezja i trajanje
boli (npr. nadin pocetka, jacina, lokalizacija) te ostale
simptome (npr. osjecaj trnjenja, smanjeni osjet, misic¢-
na slabost, glavobolja, vrtoglavica, poremecaji vida).
Bol (i popratni simptomi) mogu biti akutni (do 6 tjed-
na), subakutni (izmedu 6-12 tjedana) te kroni¢ni
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(dulje od 12 tjedana). Kada ocjenjujemo bol kao domi-
nantni simptom, najce$ce se odreduje njezina glavna
dimenzija, jac¢ina. Pri tome moZemo koristiti razlic¢ite
ljestvice, npr. vizualnu analognu ljestvicu (engl. visual
analogue scale, skr. VAS), numericke ljestvice (npr.
0-10) te gradacijske verbalne ljestvice (npr. bez boli,
blaga, umjerena, jaka i vrlo jaka bol) ili slozene multi-
dimenzionalne upitnike (npr. Brief Pain Inventory,
McGill Pain Questionnaire).”* Korisno je i vodenje
dnevnika boli u koji bolesnik konsekutivno upisuje
jacinu i druga obiljezja boli tijekom dana (i no¢i). Kod
sumnje na neuropatsku sastavnicu boli preporucuje se
upotrijebiti neki od upitnika koji su osmisljeni i vali-
dirani u tu svrhu, a u cilju razlikovanja neuropatske od
nociceptivne ili mehanicke boli medu njima su dva
najc¢es¢e koristena: upitnik painDETECT i ljestvica
boli S-LANSS (Self-report Leeds Assessment of Neuro-
pathic Symptoms and Signs).”>”® Ako je izvoriste boli u
zigoapofizealnim zglobovima, bolesnici ¢e ¢esto nave-
sti i jutarnju ukocenost.

Posebnu paznju treba obratiti na ozbiljne uzroke
koje svrstavamo u tzv. crvene zastave i koji zahtijevaju
odgovarajucu i promptnu evaluaciju (tablica 3).”

U bolesnika s kroni¢nom vratoboljom anamneza bi
se trebala progiriti na psihosocijalne ¢imbenike/obi-
ljezja (npr. anksioznost, depresija, disfunkcionalne
misli, katastrofiranje, kineziofobija, lo$a strategija no-
$enja, patoloska dinamika obiteljskih i drugih inter-
personalnih odnosa, pogorsanje drugih okolinskih i
kontekstualnih prilika).*”*

Klinic¢ki pregled

Inspekcija (s prednje, straznje i lateralnih strana)
ima dobru reproducibilnost izmedu ispitivaca glede
razlikovanja zdravih osoba prema onima s vratobo-
ljom ili radikulopatijom.”” Kod palpacije su od poseb-
nog znacenja bolne i “okidacke” to¢ke uz dobru repro-
ducibilnost izmedu ispitivaca, koja se poboljsava pri-
mjenom algometra.””’® Ocjena snage miSic¢a je vazna
kako u cilju evaluacije statusa bolesnika, tako i zbog
planiranja lije¢enja/rehabilitacije, a reproducibilnost
ocjene snage miSica vrata i gornjih ekstremiteta izme-
du ispitivaca takoder je dobra.”#

U bolesnika s vratoboljom potrebno je uciniti mje-
renje opsega pokreta (inklinacija, reklinacija, latero-
fleksija, rotacije), a reproducibilnost takvog mjerenja
relativno je dobra ako to radi iskusni klinicar, s razli-
kama kod ponavljanog mjerenja od strane istog ispiti-
vaca od 10° i razlikama izmedu ispitivaca od 20°.%% U
svrhu §to toc¢nijeg mjerenja opsega pokreta u klini¢-
kom radu se mogu Koristiti razli¢iti instrumenti, a s
obzirom na njihova klinimetrijska obiljezja i praktic¢-
nost preporucuje se koristiti jednostruki inklinometar
ili klinicki vratni goniometar (engl. cervical range of
motion instrument, skr. CROM).%
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U bolesnika u kojih postoji sumnja na neuroloske
znakove obvezno treba obratiti paznju na trofiku te is-
pitati snagu, taktilni osjet i duboke vlastite reflekse.
Pravu neurolosku slabost treba razlikovati od slabosti
koja je uzrokovana boli. U bolesnika s ostecenjem zi-
vaca moze se naci slabost misica i/ili hipotrofija/atro-
fija, ali mora se imati na umu da i oko 10% asimpto-
matskih osoba moze imati odsutne ili asimetri¢ne re-
flekse. Glede osjetnih poremecaja, hipersenzitivnost
na lagane dodire pouzdaniji je znak od smanjene
osjetljivosti u pojedinim dermatomima glede zahvace-
nosti korjenova spinalnih Zivaca. U bolesnika u kojih
se sumnja na simuliranje ispitivanje refleksa moze biti
najvazniji objektivni klini¢ki alat.** U bolesnika sa
sumnjom na mijelopatiju pregled treba prosiriti na
donje ekstremitete, balans i hod.*** Kada govorimo o
neuroloskom pregledu vazno je napomenuti da njego-
va pouzdanost izmedu ispitivaca ima umjerenu snagu,
s kappa vrijednostima izmedu 0,4 1 0,64.%

U Kklinickom pregledu provokacija boli nam moze
ukazati na izvoriste boli, ali se mora imati na umu da je
njihova specifi¢cnost uglavnom niska. Tako se na pri-
mjer radikularna bol, bol kod foraminalne stenoze ili
bol iz zigoapofizealnog zgloba pogorsava kod ipsila-
teralne rotacije i laterofleksije, dok se bol smanjuje
abdukcijom ruke ipsilateralne strane; diskogena bol se
pogorsava kod inklinacije, miofascijalna bol kod kon-
tralateralne rotacije, a bol kod stenoze spinalnog kana-
la kod reklinacije.®*%

Vise je klinickih testova predlozeno za identifikaciju
sindroma gornje torakalne aperture, kao $to su na pri-
mjer stres-test podignute ruke, Adsonov test ili palpa-
torna bolnost u podrucju skalenskog trokuta ili na in-
serciju m. pectoralis minora, ali nijedan nema visoku
specifi¢nost.*

Medu specifiécnim provokacijskim klini¢kim testo-
vima kod cervikobrahijalnog sindroma posebno se
istice Spurlingov test za izazivanje simptoma cervi-
kalne radikulopatije. Iako je opisano nekoliko verzija
navedenog testa, njegova inacica kojom se najpouzda-
nije izazivaju simptomi u ruci uklju¢uje reklinaciju i
lateralnu fleksiju u vratu, uz aksijalnu kompresiju.®
Osjetljivost Spurlingovog testa je 0,50, a specifi¢nost
0,85-0,95 pa se moze preporuciti u klinickoj praksi.
Ostali klini¢ki testovi koji se mogu preporuditi i upu-
¢uju na cervikalnu radikulopatiju jesu test trakcije/
cervikalne distrakcije (osjetljivost 0,4-0,5; specifi¢nost
0,9) i Valsalvin manevar (osjetljivost 0,22; specifi¢nost
0,94), dok ga negativan neurodinamicki test moze
iskljuciti (osjetljivost 0,17-0,78; specificnost 0,72—
0,83).868%% Test cervikalne trakcije izvodi se tako da se
bolesniku koji je u leze¢em polozaju na ledima obu-
hvati dio ispod donje Celjusti i njezno ucini trakcija
vrata, §to bi trebalo smanjiti simptome.”*®" Valsalvin
manevar je provokacijski test kojim se izaziva bol
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kod zadrzavanja daha 3 sekunde i istovremenog napi-
njanja.®*!

Medu klini¢kim testovima za cervikogenu glavobo-
lju najbolje performanse ima test cervikalne fleksije i
rotacije (engl. cervical flexion-rotation test, skr. CFRT),
s osjetljivosti 0,70 i specifi¢nosti 0,91.% Test se izvodi
na takav nac¢in da u bolesnika koji lezi na ledima ispi-
tiva¢ maksimalno pasivno inklinira vrat i potom ga
rotira ulijevo i udesno, a pozitivnim se smatra ograni-
¢enje u opsegu pokreta rotacije s grani¢nom vrijedno-
sti od 32° ili smanjenje vizualno ocijenjenog opsega za
10° sa svake strane.”**

U bolesnika s mijelopatijom pozitivni mogu biti:
Lhermittéov znak - osjecaj poput prolaska elektri¢ne
struje niz kraljeznicu ili u ruke kod pasivne inklinacije
vrata (osjetljivost < 0,2, specifi¢nost > 0,9), Hoffmanov
znak - fleksija-adukcija I. i II. prsta uzrokovana na-
glom fleksijom distalne falange III. i IV. prsta (osjetlji-
vost 0,5-0,8; specificnost 0,78), Babinskijev znak —
dorzifleksija noznog palca i ponekad dorzifleksija i
abdukcija ostalih noznih prstiju kod uzduzne stimula-
cije tabana o$trim predmetom (osjetljivost 0,1-0,75,
specificnost > 0,9), a karakteristicno se nadu hiper-
refleksija i klonus.*

Iako sveukupno postoji blazi, a u nekim slucajevima
i umjereni stupanj varijabilnosti i nekoherentnosti u
anamnezi i klinickom statusu u odnosu na etiopatoge-
nezu i stupanj tezine pa i prognoze vratobolje, svi pa-
nelisti radne skupine suglasni su s preporukom stup-
nja A da su detaljna anamneza i klinic¢ki status temelj
koji se mora napraviti u svih bolesnika s vratoboljom.

Slozeni upitnici

Osim za ocjenu boli, u cilju odredivanja prvenstve-
no funkcionalnog statusa bolesnika s vratoboljom
mogu se primijeniti genericki upitnici (npr. Short-
-Form 36 ili EuroQol-5D) ili upitnici osmisljeni upravo
za bolesnike s vratoboljom. Koriste se u cilju kvanti-
fikacije stupnja onesposobljenosti, utvrdivanja percep-
cije bolesti, psihofunkcionalnog funkcioniranja, iden-
tifikacije najboljega terapijskog pristupa i/ili monitori-
ranja razvoja bolesti tijekom vremena (ukljucivo i
ucinka terapije). Postoji nekoliko specifi¢nih upitnika
za vratobolju, a s obzirom na metodoloska obiljezja
medu njima se izdvajaju Neck Disability Index (NDI) i
Patient-Specific Functional Scale (PSFS).”” Zbog pouz-
danosti i dobrih psihometrijskih osobina u ocjeni bo-
lesnika s vratoboljom moze se preporuditi upitnik
Neck Disability Index.””*® Radi se o validiranom multi-
dimenzionalnom upitniku samoocjenjivanja koji je
istrazen i primjenjivan u razli¢itim stanjima vratobolje
te je preveden na mnoge jezike.”

Kako dijagnostika i lijecenje bolesnika s vratobo-
ljom zahtijevaju kompleksan timski multidisciplinarni
biopsihosocijalni pristup, preporucljivo je i u svako-
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dnevnoj praksi koristiti probirne instrumente, a bole-
snike koji na probirnim instrumentima zadovoljavaju
kriterije za depresivni ili anksiozni poremecaj treba
uputiti na dijagnosticki psihijatrijski pregled. Do sada
je viSe instrumenata kori$teno za probir pacijenata s
boli u ledima i u vratu. U tu svrhu mogu se izmedu
ostalih preporuciti Patient Health Questionnaire verzi-
je 9 1 15, Generalised Anxiety Disorder-7 te Hospital
Anxiety and Depresion Scale, koji su validirani i na
hrvatskoj populaciji.*>10%10!

Clanovi radne grupe misljenja su da se zbog svojih
obiljezja upitnici (genericki, a napose specifi¢ni)
trebaju koristiti ne samo u klinickim ispitivanjima, vec
i u svakodnevnom klinickom radu, sa snagom pre-
poruke A.

Laboratorijska dijagnostika

U bolesnika s naj¢es¢im oblicima vratobolje labora-
torijska dijagnostika nema znacenje pa se stoga ne pre-
porucuje u dijagnostickoj obradi bolesnika s vrato-
boljom, a bez znakova ,,crvenih zastava®“. Medutim, u
slu¢aju sumnje da je u podlozi vratobolje sistemska
neinfekcijska upala, infekcija ili tumor, laboratorijska
dijagnostika moze biti od velike pomo¢i.'”>'”* Dakle, u
vecine bolesnika s vratoboljom dodatna dijagnosticka
laboratorijska obrada nije potrebna, a razumna pri-
mjena laboratorijske dijagnostike poboljsava dijagno-
stiku i sveukupnu zdravstvenu skrb za neke bolesnike
s vratoboljom. Radna skupina smatra da je vrijednost
primjene laboratorijske dijagnostike u velike veéine
bolesnika s vratoboljom, a s obzirom na dominantno
degenerativnu etiopatogenezu mala te su sveukupno
za istu dali preporuku C, uz napomenu da ipak ona
moze biti klju¢na kod odredenih patoloskih stanja.

Slikovna dijagnostika

Slikovna dijagnostika se ne bi trebala rutinski pri-
mjenjivati u bolesnika s vratoboljom, ve¢ samo kod
opravdane klinicke indikacije. Nativna radiografija u
standardnim projekcijama (eventualno dopunjena
funkcionalnim slikama i/ili kosim projekcijama) pre-
porucuje se kod sumnje na specificne uzroke vrato-
bolje te ako se bol znac¢ajno ne smanjuje nakon jednog
mjeseca lijeCenja. Mora se imati na umu da promjene
zakrivljenosti kraljeznice ili suZenje i.v. prostora zna-
¢ajno ne koreliraju sa simptomima.* U bolesnika koji
imaju neuroloske simptome, prvenstveno simptome
kompresije, najcesce se koriste kompjuterizirana to-
mografija (CT) i magnetska rezonancija (MR). Iako se
obje metode koriste u dijagnozi pritiska na korjenove
zivaca i korisne su u odredivanju razine radikularne
boli, medu njima postoje odredene razlike. Naime,
CT s dobrom rezolucijom detektira prvenstveno
kostane promjene pa tako na primjer ima dobru re-
producibilnost za dijagnostiku stenoze spinalnog ka-
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nala.'” MR je najosjetljivija metoda za detekciju pro-
mjena na mekim tkivima, ukljuc¢ujuéi i.v. diskove.'®®
Medutim, treba imati na umu da je stopa abnormalnih
nalaza u asimptomatskih osoba relativno visoka i krece
se izmedu 60% u osoba u cetrdesetim godinama Zivota
do vise od 80% u osoba starijih od 60 godina.'*!?” Su-
stavni pregled literature populacijski temeljenih istra-
zivanja pokazao je da ¢ak 80-90% osoba u dobi od 50
godina ima barem neke elemente degeneracije i.v.
diska na MR-u.!”® Stoga, MR treba koristiti u cilju is-
kljuenja tzv. crvenih zastava u bolesnika s progresiv-
nim neuroloskim deficitom te u onih bolesnika u kojih
dolaze u obzir intervencijske ili kirurske procedure.

Blanpied i sur. u recentnoj reviziji klinickih praktic-
nih smjernica povezanih s Medunarodnom klasifika-
cijom nesposobnosti i zdravlja predlazu primjenu sli-
kovnih metoda prema potkategorijama bolesnika s
vratoboljom, o ¢emu ¢e biti vise rije¢i u daljnjem tek-
stu.® Prema toj podjeli u bolesnika s vratoboljom i s
deficitom pokretljivosti i odsutnosti znakova i simpto-
ma koji upucuju na tzv. crvene zastave nije indicirana
nikakva slikovna dijagnostika. U bolesnika s vratobo-
ljom i iradiraju¢om boli koji imaju normalan nativni
radiogram, a prisutne neuroloske simptome i znakove,
treba uciniti MR koji uklju¢uje kraniocervikalni prije-
laz i gornju torakalnu regiju, a u sluc¢aju kontraindika-
cije za MR preporucuje se CT mijelografija s multipla-
narnom rekonstrukcijom. U bolesnika s perzistraju-
¢om radikulopatijom ili progresivnom mijelopatijom
MR je uobicajeno preferabilna metoda, s tim da se u
slu¢aju sumnje na onkolosku bolest, infekciju, nein-
fektivnu upalu ili vaskularne uzroke koristi kontrast s
gadolinijem.

U slucaju traumatske mijelopatije prioritet je odre-
diti mehanicku stabilnost kraljeznice. Kod kostane ili
ligamentarne ozljede CT je superiorniji u odnosu na
nativni radiogram, dok se MR primjenjuje kod pred-
operativnog planiranja i u slu¢ajevima kada se ozljeda
ne moze objasniti kostanim promjenama. U bolesnika
koji imaju vratobolju s poremeéenom koordinacijom
pokreta (ukljucivo i trzajnu ozljedu vrata) slikovne
metode Cesto ne pokazuju nikakve strukturne promje-
ne. Jako se MR-om mogu dobro vizualizirati ligamen-
tarne strukture gornjeg dijela vratne kraljeznice, malo
je dokaza da bi se MR alarnih i transverzalnog liga-
menta trebala rutinski koristiti u bolesnika s trzajnom
ozljedom vrata. Postoje dokazi o vrijednosti MR-a u
muskularnoj morfologiji, ali je potrebno vise kvalitet-
nih istrazivanja za identifikaciju potencijalnih uzroka i
utjecaja na tijek oporavka.

Degenerativne promjene su vrlo Ceste na nativnim
radiogramima pa je od osobite klinicke vaznosti odre-
diti postupnik za primjenu slikovnih metoda u tih bo-
lesnika. Prema Americkom drustvu radiologa, cije
preporuke podupiremo, u bolesnika koji imaju dege-
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nerativne promjene u vratnom segmentu kralje$nice
preporuke su sljedece'™:

A) u bolesnika s degenerativnim promjenama na
nativnom radiogramu koji nemaju neuroloski defi-
cit, a imaju trajnu bol koja ne prolazi uz konzervativnu
terapiju:

o MR bez intraartikularne aplikacije kontrastnog

sredstva

o CT vratne kralje$nice bez intravenske aplikacije

kontrastnog sredstva — nakon konzervativne tera-
pije i u slucaju da je MR kontraindiciran

« CT mijelografija - za bolesnike u kojih postoji

razlika izmedu klinickog i radioloskog nalaza kao
dio predoperativne pretrage

o scintigrafija - s ciljem ranog otkrivanja patologije

kod nejasnih klinickih simptoma, a moze uputiti
na odgovarajue promjene segmenta prije CT
pregleda

o provokacijska diskografija - za dijagnostiku glav-

noga generatora boli

« epiduralne steroidne infiltracije (ESI) mogu se

jednako tako koristiti za odredivanje glavnoga
generatora boli, ali one imaju i terapeutsku vri-
jednost.

B) u bolesnika s degenerativnim promjenama na
nativnom radiogramu koji imaju neuroloski deficit:

o MR bez intraartikularne aplikacije kontrastnog
sredstva

o CT uz intravensku aplikaciju kontrastnog sred-
stva za bolesnike kod kojih postoji kontraindika-
cijaza MR

« CT-mijelografija za bolesnike kod kojih postoji
kontraindikacija za MR, kao dio predoperativne
obrade

o funkcijski MR - kod izrazene stenoze spinalnog
kanala, formiranih masivnih spondilofita, cervi-
kalne mijelomalacije.

Epiduralne steroidne infiltracije (ESI) mogu se kori-
stiti za odredivanje glavnoga generatora boli, ali tek
nakon pretrage MR-om ili CT-om.

Scintigrafija - s ciljem ranog otkrivanja patologije
kod nejasnih klinickih simptoma.'®

Zaklju¢no, radna grupa smatra da je radioloska dija-
gnostika vrlo vrijedan alat u identificiranju etiopatoge-
neze i tezine strukturnih promjena vratne kraljeznice,
uz razinu preporuke A, ali samo ako se pridrzavamo
odgovaraju¢ih indikacija.

Elektromioneurografska obrada

U bolesnika s vratoboljom koji imaju neuroloska
o$tecenja, prvenstveno radikulopatiju, koriste se me-
tode elektroneurofiziologije. Povjerenstvo Americke
akademije neuroloskih znanosti (AANEM) ocjenjuje
da je senzitivnost elektromioneurografske obrade u
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dijagnostici cervikalnih radikulopatija priblizno 50-
71%."° Uz elektromiografiju gornjih ekstremiteta i ra-
menog obruca, standardno se izvode i mjerenja maksi-
malnih motornih i senzornih brzina provodenja, kao i
refleksoloska ispitivanja F-vala i H-refleksa, §to pove-
¢ava i senzitivnost i specifi¢nost dijagnostickog po-
stupka. Kod sumnje na os$tecenja cervikalne medule
primjenjuje se ispitivanje somatosenzornih i motornih
potencijala kore mozga.

Elektromiografska obrada je klju¢na u dokumenti-
ranju akutne i kroni¢ne misi¢ne denervacije povezane
s radikulopatijom. Moze se provesti pomocu stan-
dardnih koncentri¢nih iglenih elektroda ili povrsin-
skom elektrodom, uz postivanje poznatih ogranicenja.
Kod obiju vrsta ispitivanja to je moguce uciniti kori-
ste¢i kvalitativnu, subjektivou procjenu ispitivaca ili
kvantitativne metode uz objektivizaciju parametara
bioelektrickog signala, kao $to su amplituda, trajanje,
vrijeme rasta, broj faza i drugo. Iglena elektromioneu-
rografija je uvijek abnormalna u bolesnika s motornim
deficitom, a vrlo rijetko je abnormalna u klini¢ki
asimptomatskim miotomima. U 65-85% bolesnika
postoji dobra korelacija izmedu radioloskih i elektrofi-
zioloskih ispitivanja (specifi¢nost).!'® Dakle, ¢ini se da
ispitivanje pomocu iglenog EMG-a ima umjerenu sen-
zitivnost i visoku specifi¢nost kod postavljanja dija-
gnoze cervikalne radikulopatije. Ukoliko su nalazi
elektrofizioloske obrade konzistentni s dijagnozom
cervikalne radikulopatije, potrebno je definirati speci-
ficne spinalne korjenove na kojima su vidljivi znakovi
oStecenja te procijeniti tezinu i trajanje o$tec¢enja.'"!

Algoritam elektromiografskog ispitivanja gornjih
ekstremiteta zamisljen je tako da budu zastupljeni
misi¢i inervirani od svih korjenova u segmentima
C5-Th1, na takav nacin da se uvijek ispituju po dva
misic¢a inervirana od istih korjenova, ali od razlicitih
zivaca. Tako se ve¢ na temelju distribucije promjena s
velikom vjerojatno$¢u moze utvrditi jesu li promjene
radikulopatske, polineuropatske ili mononeuropatske.
Prema standardnom algoritmu za gornje ekstremitete
najces$ce se ispituju m. deltoideus, m. biceps brachii, m.
triceps brachii, m. brachioradialis, m. extensor digito-
rum communis, m. opponens pollicis i m. abductor digi-
ti minimi.'"! Kod sumnje na miopatije ili proksimalne
neuropatije dodaju se obi¢no m. trapezius i/ili supra-
spinatus."> U svrhu boljeg ograni¢avanja podrucja
o$te¢enja mogu se ispitati i cervikalni paravertebralni
misici.

U okviru neurografske obrade standardno se ispitu-
ju n. medianus i n. ulnaris, u motornom i senzornom
segmentu, rjede n. radialis, a jos rjede, ovisno o indi-
kacijama, n. axillaris, n. musculocutaneus i cervikalne
grane n. accessoriusa.''> Znacaj neurografske obrade
primarno lezi u diferenciranju radikulopatskih od
neuropatskih ostecenja i kanalikularnih sindroma, a
ako ne sumnjamo na njih, neurografska obrada nije
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potrebna. Ispitivanja somatosenzornih i/ili motornih
evociranih potencijala Zivca medianusa i/ili ulnarisa
obi¢no se primjenjuju ukoliko postoje poteskoce u raz-
likovanju medulopatskih ostecenja (prednji rog, dor-
zalne kolumne) od o$tecenja korjenova ili pleksusa.
Smjernice za provodenje elektromioneurografske
obrade kod vratobolje prvi put je donijelo Americko
neurofiziolosko drustvo (American Association of
Electrodiagnostic Medicine, AANEM) 1999. godine, a
obnovljene su i potvrdene 2015. godine.''*'* Za njih
postoji konsenzus, kako glede procedure tako i glede
opravdanosti primjene navedenih pretraga pa ih se
svakako moze preporuciti. Ovisno o snazi te na teme-
lju kvalitete i konzistentnosti nalaza dosadasnjih ispiti-
vanja, definirane su kao smjernice ili opcije, a uzete su
u obzir i eventualne komplikacije, korist i troskovi.'*

Preporuke AANEM:-a su sljedece:

1. smjernica

Iglena elektromioneurografija barem jednog misic¢a
inerviranog od strane spinalnih korjenova C5, C6, C7,
C8 i Th1 na simptomatskoj strani, koju provodi u tu
svrhu posebno educiran lije¢nik.

Potrebno je ispitati i cervikalne paraspinalne misice
na jednoj ili viSe razina, u skladu s klinickom prezen-
tacijom simptoma (osim kod pacijenata s prethodno
izvrSenom cervikalnom laminektomijom straznjim
pristupom).

Ako se klini¢ki posumnja na specifi¢an korijen ili se
uoce abnormalnosti na inicijalnom EMG-ispitivanju,
daljnje ispitivanje provodi se po slijede¢em postupku:

Ispitivanje jednog ili dvaju dodatnih misi¢a iner-
viranih od strane istog korijena za koji se sumnja da
je oStecen, ali od strane drugoga perifernog zivca.

Demonstracija normalnog nalaza iznad i ispod
ostecenog korijena.

2. smjernica

Ispitivanje brzina provodenja na barem jednom mo-
tornom i jednom senzornom Zzivcu na klinicki zahva-
¢enom ekstremitetu, u svrhu iskljucivanja kanalikular-
nih sindroma i polineuropatije.

Ako simptomi sugeriraju sindrom karpalnog kanala
ili ukljestenje ulnarnog Zivca, potrebno je provesti
mjerenje i senzornih i motornih brzina provodenja na
ovim Zivcima.

Ako su jedna ili vi$e brzina provodenja abnormalne
ili su klini¢ke karakteristike suspektne na polineuro-
patiju, daljnja evaluacija moze zahtijevati ukljucenje
jo$ mjerenja brzina provodenja na drugim zivcima ipsi
i kontralateralno, da se utvrdi distribucija (a djelomice
i uzrok) abnormalnosti.

Opcije

3. opcija

Ukoliko je iglena elektromioneurografija abnormal-
na na zahvacenoj strani, potrebno je ispitati jo$ jedan
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ili vise kontralateralnih misi¢a u svrhu razlikovanja
bilateralne radikulopatije od polineuropatije, bolesti
motornih neurona ili bolesti spinalne medule i drugih
neuromisi¢nih bolesti.

4. opcija

Izmjeriti latencije F-vala na Zivcu medianusu i/ili ul-
narisu ako se sumnja na radikulopatiju C8-Th1. Uspo-
rediti sa suprotnom stranom ukoliko je neophodno.

5. opcija

Elektromiografija pri stimulaciji cervikalnih korje-
nova.

6. opcija

Ispitivanja H-refleksa na m. flexor carpi radialis kao
pomo¢ pri razlucivanju patoloskih promjena od strane
cervikalnih korjenova C6i C7.

Uzimajudi u obzir obiljezja metode, radna grupa je
konsenzusom donijela misljenje da je EMNG-obrada
indicirana u nekih bolesnika s vratoboljom, na razini
preporuke B.

Minimalno invazivne
dijagnosticke procedure

Anesteziranje medijalnih ogranaka straznje grane
vratnih spinalnih Zivaca

Konvencionalne klini¢ke i neuroradioloske tehnike
nisu u mogucénosti pouzdano dijagnosticirati fasetnu
bol vratne kraljesnice.'® Dijagnosticka blokada faset-
nih ili zigoapofizealnih zglobova na vratnoj kraljesnici
obavlja se intraartikularnim anesteziranjem samih
zglobova ili ¢e§¢e anesteziranjem medijalnih ogranaka
straznje grane spinalnih Zivaca koji su zaduzeni za nji-
hovu inervaciju.'6!"”

Kod cervikocefalnog sindroma obavlja se blokada
tre¢ega okcipitalnog Zivca koji je medijalni ogranak
straznje grane trecega cervikalnog spinalnog Zivca i
nalazi se uz zglobnu ¢ahuru CII/CIIL"®

Pravovaljane informacije o izvorima boli dobivaju
se kori$tenjem tzv. kontroliranih blokada, koje se izvo-
de ili u obliku placebo-injekcija odnosno injekcija s
fizioloskom otopinom ili koridtenjem razli¢itih vrsta
lokalnih anestetika. Razlog za koristenje dijagnosticke
blokade fasetnih zglobova temelji se na ¢injenici da su
navedeni zglobovi sposobni uzrokovati bol jer su iner-
virani od strane malih Ziv¢anih zavrsetaka straznje
grane vratnih spinalnih Zivaca. Svaki je zglob inervi-
ran od dva susjedna medijalna ogranka straznje spi-
nalne grane spinalnog Zivca. Iako rijetke, medu naj-
Cesce opisane komplikacije blokade fasetnih zglobova
ubrajaju se krvarenje, punkcija duralne ovojnice, trau-
ma medule, infekcije, intraarterijska ili intravenska
aplikacija lijeka te kemijski meningitis. Razina dokaza
za blokadu fasetnih zglobova vratne kraljesnice iz do-
stupne medicinske literature jest I. 172
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Intraartikularno anesteziranje lateralnog
atlanto-aksijalnog zgloba

Intraartikularno anesteziranje lateralnog atlanto-
-aksijalnog zgloba dijagnosticka je minimalno inva-
zivna procedura kojom se nastoji dokazati da je nave-
deni zglob uzrok cervikocefalnog sindroma, a prepo-
rucuje se ljudima kod kojih su kao uzrok glavobolje
isklju¢eni drugi uzroci medu kojima su infekcije, tu-
mori, vaskularne bolesti te neke metabolic¢ke bolesti.
Pozitivni rezultati intraartikularnog anesteziranja late-
ralnog atlanto-aksijalnog zgloba primijeceni su kod
ljudi koji se primarno Zale na zatiljnu glavobolju te bol
u gornjem dijelu vrata, kod ljudi koji opisuju napetost
u navedenoj regiji te napetost na palpaciju vrha trans-
verzalnog nastavka CI kraljeska te kod ljudi koji imaju
bolne i ogranicene rotacijske pokrete u segmentu CI i
ClII, a pri kojima dolazi do pogorsanja glavobolje.'*

S obzirom na to da se navedena procedura ne koristi
Cesto u svakodnevnoj praksi, u relevantnoj medicin-
skoj literaturi nema podataka o razini dokaza te o
stupnjevima preporuke za intraartikularno anestezi-
ranje lateralnog atlanto-okcipitalnog zgloba. Vrijed-
nost navedene procedure prvenstveno je u smislu dija-
gnosticke potvrde izvora bolova te posljedi¢nog pre-
veniranja pogrjesne terapije ili nepotrebnih dodatnih
dijagnostickih pretraga. Ovu bi proceduru, radi bli-
skog odnosa vertebralne arterije te potencijalno kob-
koji dobro poznaju tehniku izvodenja ove minimalno
invazivne intervencije te anatomiju gornjih vratnih
kraljezaka. U literaturi takoder postoji nekoliko rado-
va gdje je ljudima nakon pozitivne blokade uc¢injena
artrodeza navedenog zgloba.

Stimulacijska diskografija na vratnoj kraljeznici

Cilj je stimulacijske diskografije na vratnoj kraljez-
nici identificirati bolan intervertebralni disk te prika-
zati unutarnji ustroj samoga intervertebralnog diska.'*!
Upotrebom ove procedure jasno se moze dokazati da
je intervertebralni disk uzrok boli i u situacijama kada
nema hernije samoga diska ili radikulitisa. Stimulacij-
kod onih ljudi kod kojih se metodom eliminacije po-
stavila sumnja da je intervertebralni disk uzrok vrato-
bolje.

Rezultati se smatraju pozitivnim ako se tijekom sti-
mulacije diska izazove konkordantna bol s intenzite-
tom od barem 7 na skali od 10 bodova, ako se pri
prestanku stimulacije bol smanji barem za 70% te ako
susjedna dva diska ne izazivaju bol pri aplikaciji malog
volumena kontrasta koji se daje pod malim tlakom. Za
razliku od slabinske kraljeznice, prijenos tlaka kod sti-
mulacije diska na vratnoj kraljeznici mogu¢ je na su-
sjedne intervertebralne diskove, $to uzrokuje vise
lazno pozitivnih rezultata. Upravo zbog ovoga razloga,
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a u suprotnosti od slabinske kraljeznice, ova se proce-
dura u modernoj klinickoj praksi pomalo napusta.
Komplikacije ove procedure podrazumijevaju discitis,
formaciju subduralnih, epiduralnih ili paravertebral-
nih apscesa, ozljedu kraljezni¢ne mozdine te ozljedu
krvnih zila.'?

Na temelju kriterija kvalitete dokaza''”'%, razina do-
kaza za stimulacijsku diskografiju na vratnoj kraljezni-
ci iz dostupne medicinske literature jest III.

Anesteziranje spinalnih Zivaca
na vratnoj kraljeznici

Anesteziranje spinalnih Zivaca na vratnoj kraljeznici
oznacava minimalno invazivnu dijagnosticku proce-
duru tijekom koje se aplicira mala koli¢ina lokalnog,
kratkodjelujuceg anestetika u neposrednu blizinu spi-
nalnog Zivca s ciljem njegovog anesteziranja (slika 1).

Navedenim se postupkom kratkotrajno prekida
provodenje bolnih impulsa kroz spinalni Zivac, nakon
¢ega se promatra subjektivni odgovor bolesnika koji se
biljezi u posebnom obrascu. Procedura se izvodi u slu-
¢ajevima kada se neuroradioloskom obradom kod bo-
lesnika s cervikobrahijalnim sindromom nadu multi-
ple protruzije intervertebralnih diskova pa se ne moze
sa sigurno$cu odrediti koja je od njih klini¢ki znacaj-
na. Procedura se provodi i kod svih drugih stanja kada
klinickim pregledom ne mozemo sa sigurnos¢u utvr-
diti koji spinalni zivac uzrokuje tegobe. Pozitivnim od-
govorom na ovu vrstu blokade smatra se potpuni pre-
stanak boli u inervacijskom podrucju anesteziranog
zivca ili njezino znacajno (80%) smanjenje koje se po-
dudara s vremenom trajanja ucinka lokalnog anesteti-
ka. Ako se bol nije znacajno smanjila ili nije potpuno
prestala, zaklju¢ujemo da anestezirani Zivac nije izvor
bolova te se odlu¢ujemo za blokadu susjednoga spinal-
nog zivca. Jednako se ¢ini i u slu¢aju kada je bol presta-
la na duzi vremenski period koji se ne moze objasniti
kratkotrajnim djelovanjem lokalnog anestetika.

Sveukupno za minimalno invazivne dijagnosticke
procedure radna skupina je konsenzusom donijela
preporuku za primjenu navedenih metoda na razini B.

Zakljucak

Prikazane su prve hrvatske smjernice, popracene
sveobuhvatnim narativnim pregledom za dijagnozu
bolesnika s vratoboljom. Naglasak je stavljen na dege-
nerativne promjene jer su one i najprevalentniji uzrok
vratobolje. Ovaj dio koji se odnosi na dijagnostiku
komplementaran je drugom dijelu rada istih autora, a
odnosi se na lije¢enje vratobolje. Vjerujemo da ¢emo
ovim smjernicama koje se temelje na konsenzusu
stru¢njaka iz ovog podrucja pridonijeti boljoj skrbi za
te bolesnike. Kao i svake druge smjernice, i ove e tre-
bati azurirati kada budemo imali nove spoznaje u
ovom podrudju.
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SAZETAK. Uvod: Potpuni anomalni utok pulmonalnih vena (engl. Total Anomalous Pulmonary Venous Return —
TAPVR) jest rijetka prirodena srcana grjeska (PSG) s ocekivano loSom prognozom ako nema tocne i rane dijagnoze
i adekvatnog lijecenja. Zbog napretka u struci ishod je bolesti s vremenom sve bolji. Gilj: Prikazati klinicke simp-
tome, dob pri dijagnozi i ishod bolesti. Sporedni cilj jest prikazati TAPVR ne samo kao izoliranu anomaliju, ve¢iu
sklopu sloZenih PSG-a, ukljucujuci i sindrom heterotaksije te sporadicnu pojavu parcijalnoga anomalnog utoka
pulmonalnih vena (engl. Parcial Anomalous Pulmonary Venous Return — PAPVR). U studiju nisu ukljucena djeca s
atrijskim septalnim defektom (ASD) tipa sinus venosus koji redovito imaju PAPVR. Metode: Podatci su prikupljeni
na osnovi raspolozivih povijesti bolesti u vremenskom razdoblju od 10 godina. Evaluirana je klinicka slika, rutinske
pretrage (EKG, rendgenska slika i ultrazvuk), a u vecine bolesnika ucinjena je kateterizacija srca i selektivna
angiokardiografija te racun po Ficku. U dijela bolesnika ucinjen je prikaz kompjutoriziranom tomografijom (CT) ili
magnetnom rezonancijom (MR), osobito kod PAPVR-a. Ucinjena je deskriptivna analiza prema spolu, dobi kod
dijagnoze, naravi sréanih simptoma, pridruzenosti drugih sréanih anomalija, plucne hipertenzije i kratkorocnog
ishoda bolesti. Rezuftati: Od 35 pacijenata s TAPVR-om i PAPVR-om 18 (51%) ih je muskog spola (M:Z = 1:1). Od
toga je 25 (71,4%) bilo s TAPVR-om, 10 (28,6%) s PAPVR-om, od Ceqga jedan (2,9%) sa sindromom scimitar, a 9
(25,7%) s drugim anomalnim utocima PV. Vrijeme dijagnosticiranja bilo je u skupini s TAPVR-om prije navrSe-
noga prvog mjeseca Zivota u 24 (68,6%) bolesnika, a kod PAPVR-a u vecine djece dijagnoza je postavljena nakon
Sestog mjeseca Zivota. U ukupnom zbiru, tijekom prvog mjeseca Zivota dijagnosticirano je 26 (74,2%), od 2 do 4
mjeseca Zivota jedan (2,9%) i poslije Sestog mjeseca 8 (22,9%) bolesnika. Kod 23 (65,7%) bolesnika postoji
polisimptomatska klinicka slika, a dominira tahidispneja i cijanoza. Kod 20 (57,1%) bolesnika ne nalazimo plu¢nu
arterijsku hipertenziju (PAH), u koju su svrstani svi sa srednjim tlakom u plu¢noj arteriji (mPA) 20 ili manje od 20
mmHg. U skupinu s blagom, odnosno pocetnom PAH smatramo bolesnike s mPA vise od 20 i manje od 25 mmHg,
ali jos bez porasta plu¢nog vaskulamog otpora (PVR<2,5WU/m?), a teskom PAH smatrali smo bolesnike s pato-
loskom porastom mPA (> 25 mmHg) i uz porast PVR > 3 WU/m? u 13 (37,1%). Dva bolesnika (5,7%) nisu
kateterizirana. Dobar ishod, uz blage rezidue i s dobrim oporavkom nalazimo u 13 (37,1%) bolesnika, a kod istog
broja postoje teze i visestruke komplikacije. Smrtniishod zabiljeZen je u 8 (22,9%) bolesnika. Ukupna stopa pre-
Zivljavanja u 10-godisnjem pracenju (follow-up) je 74%. Zakijucak: Najucestaliji klinicki simptomi u novoroden-
Cadi s TAPVR-om su tahipneja i cijanoza. Dijagnoza se uz poznavanje nozoloskih obiljezja TAPVR-a moze postaviti
rutinskim kardioloskim metodama, a kod kompleksnih grjeSaka i PAPVR-a vazno je koristiti prednosti CT-a i MR-a.
Ishod bolesti se poboljSava s ukupnim napretkom struke usprkos moguéem smrtnom ishodu i postoperativnim
komplikacijama. Potrebno je temeljitije spoznati nozoloska obiljeZja i poboljsati dijagnosticki i terapijski postupak.

SUMMARY. Introduction: Total anomalous pulmonary venous return (TAPVR) is a rare congenital heart defect
(CHD) with an expectedly poor prognosis if there is no accurate and early diagnosis and adequate treatment. Due
to advances in the profession, the outcome of the disease has improved over time. Objective: The aim of the study
is to present clinical symptoms, age at diagnosis and disease outcome. A secondary goal is to present TAPVR not
only as an isolated anomaly, but also as a part of complex CHD, including heterotaxia syndrome and the sporadic
occurrence of partial abnormal pulmonary venous return (PAPVR). Children with atrial septal defect (ASD) of the
sinus venosus type who reqularly have PAPVR were not included in the study. Methods: Data were collected based
on available medical histories over a period of ten years. The clinical presentation, routine examinations (ECG,
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X-ray and echo ) were evaluated, and in most patients cardiac catheterization and selective angiocardiography
were performed, as well as Fick’s calculation. In some patients, computed tomography (CT) or magnetic reso-
nance imaging (MRI) was performed (especially in PAPVR). A descriptive analysis was performed according to
gender, age at diagnosis, nature of cardiac symptoms, associated other cardiac anomalies, pulmonary hyperten-
sion, and short-term disease outcome. Results: Of the 35 patients with TAPVR and PAPVR, 18 (51%) were male
(M: F=1:1). Of these, 25 (71.4%) were with TAPVR, ten (28.6%) with PAPVR, of which one (2.9%) with
Scimitar syndrome, and nine (25.7%) with other abnormal inflows of PV. The time of diagnosis in the group with
TAPVR was before the first month of life in 24 (68.6%) patients, and in PAPVR in most children the diagnosis was
made after the sixth month of life. In total, 26 (74.2%) patients were diagnosed during the first month of life and
eight (22.9%) after the sixth month. In 23 (65.7%) there was a polysymptomatic clinical picture, dominated by
tachypnea and cyanosis. In 20 (57.1%) patients we did not find pulmonary arterial hypertension (PAH), which
includes all with a mean pulmonary artery pressure (mPA) of 20 or less than 20 mmHg. In the group with mild or
initial PAH we considered patients with mPA more than 20 and less than 25 mmHg, but still without increase in
pulmonary vascular resistance (PVR <2.5WU /m2), and as severe PAH we considered patients with pathological
increased mPA (> 25 mmHg), and with an increase in PVR> 3 WU / m2in 13 (37.1%). A good outcome, with
mild residues and good recovery was found in 13 (37.1%) patients, and in the same number there were more
severe and multiple complications. Death outcome was recorded in eight (22.9%) patients. The overall survival
rate in a 10-year follow-up is 74%. Conclusion: The most common clinical symptoms in neonates with TAPVR are
tachypnea and cyanosis. Diagnosis with knowledge of the nosological features of TAPVR can be made by routine
cardiac methods, and in complex anatomy and PAPVR it is important to take advantage of CT and MRI. The
outcome of the disease improves with the overall progress of the profession despite the possible fatal outcome
and postoperative complications. It is necessary to better understand the nosological features and improve the

diagnostic and therapeutic procedure.

Potpuni anomalni utok pulmonalnih vena (engl.
Total Anomalous Pulmonary Venous Return - TAPVR)
spada medu najrjede prirodene sréane grjeske s inci-
dencijom u novorodencadi 1,5 - 2,6%. Pulmonalne
vene (PV) dreniraju se direktno ili indirektno putem
abnormalnih konekcija u desnu umjesto u lijevu pret-
klijetku. Mogu biti zahvacene sve (potpuni anomalni
utok) ili samo pojedina¢ne vene (parcijalni anomalni
utok)."” Prema studiji Evelina fetal (St. Thomas Hospi-
tal, London) u fetalnoj dobi otkrije se samo 0,1% bole-
snika, $to svjedoci o tezini intrauterine dijagnoze.’* U
spektru anomalnih utoka razlikujemo cetiri osnovna
tipa TAPVR-a. Kod suprakardijalnog ili supradija-
fragmalnog tipa (45-50%) pulmonalne se vene dreni-
raju putem takozvane vertikalne vene u lijevu venu
brachiocephalicu (innominatu) ili direktno u desnu
gornju Suplju venu, u venu azygos ili u perzistiraju¢u
lijevu gornju Suplju venu (tip I), kod intrakardijalnog
(13-30%) direktno u desni atrij ili koronarni sinus
(tip II), kod infradijafragmalnog ili infrakardijalnog
(15-25%) pulmonalne vene ulijevaju se iz konfluensa
putem descedentne vertikalne vene u portalni venski
sustav, venozni duktus ili donju $uplju venu ispod dija-
fragme (tip III), a kod mijesanog oblika (5%) svaka
vena moze utjecati u razli¢ite prito¢ne krvne Zile kar-
dinalnog venskog sustava (tip IV).* S hemodinamskog
i patofizioloskog stajalista sva se Cetiri tipa mogu sub-
Kklasificirati prema vjerojatnosti dodatne opstrukcije
pulmonalnih vena. Iako svaki tip moze imati i dodat-
nu opstrukcijsku leziju, najskloniji opstrukciji je infra-
kardijalni tip, $to ovisi o mjestu konekcije pulmonal-
nih vena za subdijafragmalni dio kardinalnoga venskog
sustava. Postoperativna opstrukcija najcesce je vezana
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uz kirursku tehniku i moguca je kod svakog tipa.>
Parcijalni anomalni utok se opisuje ako se venska dre-
naza iz desnoga srednjeg i donjega plu¢nog reznja dre-
nira u donju Suplju venu (takozvani sindrom scimitar).
Popracen je hipoplazijom desnog pluca i dekstropozi-
cijom srca (tipi¢no). Pri tome moze postojati i abnor-
malna arterijska opskrba desnog pluca iz descedentne
aorte.” Anomalni utok pulmonalnih vena nerijetko je
udruzen s kompleksnim sréanim grjeskama i to naj-
vi§e s atrijskim izomerizmom.® Usprkos znacajnom
napretku u dijagnosticiranju i lije¢enju ove rijetke ano-
malije, pacijenti su jo$ uvijek izloZeni visokoj stopi
rane smrtnosti, ¢ak do 20%.5%° Na osnovi ovih istrazi-
vanja mozZe se izracunati da bismo u nasoj zemlji na
350-400 PSG koje se radaju godi$nje u Hrvatskoj
mogli o¢ekivati 6-10 bolesnika s dijagnozom TAPVR-a.
Ovim istrazivanjem Zelimo nasim ¢itateljima prikazati
kroz 10-godisnju retrospektivnu studiju rezultate
dijagnosticiranja i lijecenja djece s potpunim i parcijal-
nim utokom pulmonalnih vena. Iz istrazivanja su is-
kljuceni parcijalni anomalni utoci pulmonalnih vena
kod pacijenata s ASD-om tipa sinus venosus koji redo-
vito imaju PAPVR kao dio osnovne grjeske i predmet
su drugog istrazivanja.

Metode

Podatci su prikupljeni na osnovi raspolozivih povi-
jesti bolesti u vremenskom razdoblju od 10 godina (od
1. sije¢nja 2010. do 31. prosinca 2019.). Evaluirana je
klinicka slika, rutinske pretrage (EKG, rendgenska
slika i ultrazvuk), a u veéine bolesnika ucinjena je ka-
teterizacija srca i selektivna angiokardiografija te racun
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TABLICA 1. BOLESNICI S ANOMALNIM UTOKOM PULMONALNIH VENA PREMA TIPU I SUBKLASIFIKACIJT
TABLE 1. PATIENTS WITH ANOMALOUS PULMONARY VENOUS RETURN ACCORDING TO TYPE AND SUBCLASSIFICATION

Tip anomalnog utoka PV Subklasifikacija
Type of anomalous pulmonary venous return Subclassification

Suprakardijalni / Supracardiac

Potpuni anomalni utok
/ Total anomalous pulmonary venous return (TAPVR)

Parcijalni anomalni utok (bez ASD-a - sinus venosus)
/ Partial anomalous pulmonary venous return (PAPVR)
(without ASD - sinus venosus)

Ukupno / Total

Pacijenti N (%)
Patients N (%)

16 (45,7%)

Intrakardijalni / Intracardiac 0

Infrakardijalni / Infracardiac 4(11,4%)
Mijesani / Mixed 1(2,9%)
Koronarni / Coronary 0

Kod heterotaksije / With heterotaxia) 4 (11,4%)
Scimitar sindrom / Scimitar syndrome) 1(2,9%)
Ostali / Other 9 (25,7%)

35 (100%)

PV — pulmonalne vene / pulmonary veins; TAPVR — potpuni anomalni utok pluénih vena / total anomalous pulmonary venous return;
PAPVR - djelomicni anomalni utok pluénih vena / partial anonomalous pulmonary venous return; ASD - atrijski septalni defekt / atrial

septal defect

po Ficku. U dijela bolesnika ucinjen je prikaz kompju-
toriziranom tomografijom (CT) ili magnetnom rezo-
nancijom (MR), osobito kod PAPVR-a. U¢injena je
deskriptivna analiza prema spolu, dobi kod dijagnoze,
naravi sr¢anih simptoma, pridruzenosti drugih srca-
nih anomalija, plu¢ne hipertenzije i kratkoro¢nog is-

hoda bolesti.

Rezultati istrazivanja

U posljednjih 10 godina u nasem je Centru dijagno-
sticirano i lijeCeno 35 pacijenata s anomalnim utokom
pulmonalnih vena; 25 (71,4%) s TAPVR-om [16 (45%)
supradijafragmalni, 4 (11,4%) infradijafragmalni, 1
(2,9%) mijesani tip, 4 (11,4%) kod heterotaksije, a niti
jedan koronarni, odnosno intrakardijalni] te 10 (28,6%)
s PAPVR-om, od ¢ega jedan (2,9%) sa sindromom sci-
mitar (kao osobitim entitetom), a 9 (25,7%) s drugim
PAPVR-om (tablica 1). Nalazimo 18 (51%) pacijenata
muskog spola (M:Z = 1:1). Prikazujemo nekoliko uo-
bicajenih slikovnih prikaza. Najces¢i tip TAPVR-a ima
tipi¢nu rendgensku snimku srca i pluca sa $irokom sje-
nom medijastinuma, a koja se usporeduje sa snjegovi-
¢em, s pojac¢anim centralnim pulmonalnim vaskular-
nim crtezom i oskudnijom perifernom vaskularizaci-
jom (moguca prisutnost pluéne hipertenzije) (slika
1A). Moze se prikazati i angiokardiografski, bilo injek-
cijom kontrasta u trunkus plu¢ne arterije (slika 1B) ili
direktnim ulazom katetera kroz sustav gornje Suplje
vene u konfluens pulmonalnih vena (slika 1C). Infra-
dijafragmalni tip TAPVR-a u nasem je radu prikazan
kod djeteta s trikuspidalnom atrezijom IB nakon
injekcije kontrasta u lijevu klijetku (LV) i angiograf-
skim prikazom protoka kontrasta iz plu¢ne arterije
(PA) putem konfluensa pulmonalnih vena i vertikalne
descedentne vene do subdijafragmalno u sustav hepa-

talnih vena i ductus venosus Arantii (slike 2A,B,C). Za
prikaz mijeSanog tipa TAPVR-a potrebna je prethod-
na segmentalna analiza ultrazvukom, a potom selek-
tivna angiokardiografija uz minuciozno pracenje pul-
monalnih vena koje se ulijevaju na razli¢itim mjestima
kardinalnoga venskog sustava (slike 3 A, B, C - she-
matski prikaz). Za $to egzaktniji prikaz parcijalnoga
anomalnog utoka pulmonalnih vena neophodno je
koristiti se prednostima pretraga CT-om i MR-om
(slike 4 A, B, C). Medu nasim bolesnicima nismo zabi-
ljezili niti jednoga s dijagnozom intrakardijalnog, od-
nosno utoka u koronarni sinus (CS).

Vrijeme dijagnosticiranja bolesnika s TAPVR-om
bilo je vrlo rano, tako da je do navrSenoga prvog mje-
seca zivota dijagnoza postavljena u 24 (68,6%) bole-
snika i jo$ kod jednog (2,9%) izmedu drugog i cetvrtog
mjeseca zivota. Obrnuta je situacija kod PAPVR-a,
gdje je tijekom prvog mjeseca zivota dijagnoza postav-
ljena samo u 2 (5,7%), a u ostalih 8 (22,9%) poslije
$estog mjeseca zivota. U ukupnom zbiru, tijekom
prvog mjeseca zivota dijagnosticirano je 26 (74,2%),
od 2 do 4 mjeseca zivota jedan (2,9%) i poslije Sestog
mjeseca 8 (22,9%) bolesnika (tablica 2).

Kod jednog djeteta s TAPVR-om dijagnoza anomal-
nog utoka pulmonalnih vena postavljena je u novoro-
denackoj dobi, ali nekompletno, i zbog drugih okolno-
sti nije rano operiran. Njegova dijagnoza se ocitovala
u TAPVR-u s konfluensom na mjestu utoka gornje
$uplje vene u desnu pretklijetku, odnosno zajednickim
us¢em VSC-a i v. verticalis. Pacijent je svrstan u skupi-
nu 1, a operiran je tek u dobi od 8 mjeseci uz potpunu
okluziju interatrijskog septuma, s teSkom plu¢nom ar-
terijskom hipertenzijom (PAH), ali s otvorenim arte-
rijskim duktusom putem kojega je odrzavao zivot. U
nastavku slijedi op$irnije razmatranje.
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SLIKA 1. SUPRADIJAFRAGMALNI TIP TAPVR-A (NAJCESCI OBLIK). A. TIPICNA RENDGENSKA SLIKA SRCA I PLUCA,

KONTURA SRCA I MEDIJASTINUMA U OBLIKU SNJEGOVICA. B. ANGIOGRAFSKI PRIKAZ NAKON INJEKCIJE KONTRASTA

U DEBLO PLUCNE ARTERIJE (1), OD KONFLUENSA PV(2), A PUTEM VERTIKALNE VENE (STRJELICA) ARTERIJSKA KRV ULAZI

U BRAHICEFALICKU VENU (V. ANONIMA) (3), PUTEM NJE U GORNJU SUPLJU VENU (4) I U DESNU PRETKLIJETKU (5).

C. DIREKTNA INJEKCIJA KONTRASTA U KONFLUENS PULMONALNIH VENA.

FIGURE 1. SUPRADIAPHRAGMATIC TYPE OF TAPVR (MOST COMMON FORM). A. TYPICAL X-RAY WITH SNOWMAN SHAPE

OF THE HEART AND MEDIASTINUM. B. ANGIOGRAPHIC PRESENTATION AFTER CONTRAST APPLICATION INTO THE TRUNK

OF THE PULMONARY ARTERY (1), FROM CONFLUENCE OF PV (2), AND THROUGH THE VERTICAL VEIN (ARROW), ARTERIAL BLOOD
FLOWS INTO THE BRACHIOCEPHALIC VEIN (3) AND THEN THROUGH THE SUPERIOR VENA CAVA (4) INTO THE RA (5).

C. DIRECT APPLICATION OF CONTRAST INTO PV CONFLUENCE.

Legenda / Legend: TAPVR — potpuni anomalni utok plu¢nih vena / total anomalous pulmonary venous return;
PV - pulmonalne vene / pulmonary vein; RA — desna pretklijetka / right atrium

j -
d

SLIKA 2. INFRADIJAFRAGMALNI TIP TAPVR-A KOD TRIKUSPIDALNE ATREZIJE TIP IB. A. ANGIOGRAFSKI PRIKAZ TRIKUSPIDALNE
ATREZIJE IB NAKON INJEKCIJE KONTRASTA U LV — PRIKAZUJE SE NORMALNA LIJEVA KLIJETKA, HIPOPLASTICNA DESNA KLIJETKA
I NORMALAN ANATOMSKI ODNOS VELIKIH KRVNIH ZILA NA BAZI SRCA. B. NAKON RECIRKULACIJE KONTRASTA KROZ PLUCA
(LIJEVO-DESNI PRETOK NA RAZINI ARTERIJSKOG DUKTUSA), VIDI SE KONFLUENS PULMONALNIH VENA OD KOJEGA SE KRV
USMJERAVA PUTEM VERTIKALNE VENA SUBDIJAFRAGMALNO (BIJELA GLAVA STRJELICE) — POSTEROANTERIORNA PROJEKCIJA.

C. LATERALNA PROJEKCIJA — VERTIKALNA VENA ULIJEVA SE U PODRUCJE JETRE, A POTOM PUTEM DONJE SUPLJE VENE

(PLAVA STRJELICA) DALJE PREMA DESNOJ PRETKLIJETKI.

FIGURE 2. INFRADIAPHRAGMATIC TYPE OF TAPVR WITH TRICUSPID ATRESIA TYPE IB. A. ANGIOGRAPHIC PRESENTATION

OF TRICUSPID ATRESIA TYPE IB AFTER CONTRAST APPLICATION INTO THE LV — NORMAL LEFT VENTRICLE IS SHOWN, ALONG
WITH HYPOPLASTIC RIGHT VENTRICLE AND ORDINARY ANATOMY OF BLOOD VESSELS AT HEART BASE. B. AFTER CONTRAST
RECIRCULATION THROUGH THE LUNGS (L-R SHUNT VIA DUCTUS ARTERIOSUS), A CONFLUENCE OF PULMONARY VEINS IS SHOWN,
FROM WHICH BLOOD IS DIRECTED DOWNWARDS (SUBDIAPHRAGMATIC) BY THE VERTICAL VEIN (WHITE HEAD ARROW)

— POSTEROANTERIOR PROJECTION. C. LATERAL PROJECTION — VERTICAL VEIN FLOWS INTO THE LIVER AREA,

THEN INTO THE VCI (BLUE ARROW) AND FURTHER INTO THE RA.

Legenda / Legend: TAPVR - potpuni anomalni utok plu¢nih vena / total anomalous pulmonary venous return;
TA IB - trikuspidalna atrezija tip IB / tricuspid atresia type IB; LV - lijeva klijetka / left ventricle,
VCl - donja Suplja vena / vena cava inferior; RA — desna pretklijetka / right atrium
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SLIKA 3. MIJESANI TIP TAPVR-A U DJETETA S KOMPLEKSNOM PSG (JEDINSTVENI VENTRIKUL DESNOVENTRIKULSKOG TIPA,
PULMONALNA ATREZIJA, MEZOKARDIJA). A. KATETER JE UVEDEN U DEBLO PULMONALNE ARTERIJE PUTEM AORTE PREKO
ARTERIJSKOGA DUKTUSA, GDJE JE INJICIRAN KONTRAST. B. NAKON RECIRKULACIJE KONTRASTA PULMONALNE VENE UTJECU
NA RAZLICITE NACINE U SUSTAV GORNJE SUPLJE VENE ILI DIREKTNO U DESNU PRETKLIJETKU 1Z RAZLICITIH DIJELOVA PLUCA,
S TIME DA PRIJE UTOKA IMAJU STENOZU ZAJEDNICKOG DEBLA (STRJELICA). C. SHEMATSKI PRIKAZ VENSKE DRENAZE
MIJESANOGA TIPA TAPVR-A. LJEVA PRETKLIJETKA I KLIJETKA SE NE PRIKAZUJU.

FIGURE 3. MIXED TYPE OF TAPVR IN A CHILD WITH COMPLEX CHD (SINGLE VENTRICLE OF DEXTROVENTRICULAR

TYPE, PULMONARY VALVE ATRESIA, MESOCARDIA). A. THE CATHETER WAS INSERTED INTO THE PULMONARY TRUNK
THROUGH THE AORTA AND DUCT AND THEN CONTRAST WAS APPLIED. B. AFTER CONTRAST RECIRCULATION,

PULMONARY VEINS WITH DIFFERENT INFLOW INTO THE SUPERIOR VENA CAVA OR DIRECTLY INTO THE RIGHT ATRIUM

WERE SHOWN, AS WELL AS STENOSIS, AT THE COMMON ORIFICE OF TWO VEINS FROM DIFFERENT PARTS OF THE LUNGS
(ARROW). C. SCHEMATIC IMAGE OF VENOUS DRAINAGE IN MIXED TYPE OF TAPVR. LEFT ATRIUM AND VENTRICLE

ARE NOT SHOWN.

Legenda / Legend: VCS - gornja suplja vena / vena cava superior; VBC — vena brachiocephalica / brachiocephalic vein;
Ao - aorta; PV — pulmonalne vene / pulmonary vein; RA — desna pretklijetka / right atrium;
RV — desna klijetka / right ventricle; PSG - prirodena sr¢ana grjeska / congenital heart defect;
CHD - sloZena urodena bolest srca / complex congenital heart disease

SLIKA 4. PARCIJALNI ANOMALNI UTOK PULMONALNIH VENA. A. PRIKAZ MR-A ANOMALNOG UTOKA LIJEVE GORNJE

PULMONALNE VENE (STRJELICA) U GORNJU SUPLJU VENU PUTEM V. BRACHICEPHALICAE. B. PRIKAZ CT-A ANOMALNOG

UTOKA LIJEVE GORNJE PULMONALNE VENE U PERZISTIRAJUCU LIJEVU GORNJU SUPLJU VENU (STRJELICA). C. SINDROM SCIMITAR:
KOMPLETNA ARTERIJSKA KRV IZ PULMONALNIH VENA DESNOG PLUCA DRENIRA SE PUTEM ZAJEDNICKOG KONFLUENSA
(STRJELICA) U SUPRAHEPATICNI SEGMENT DONJE SUPLJE VENE (ZVJEZDICA).

FIGURE 4. PARTIAL ANOMALOUS PULMONARY VENOUS RETURN. A. MR SCAN OF AN ANOMALOUS INFLOW OF THE LEFT SUPERIOR
PULMONARY VEIN (ARROW) INTO THE SUPERIOR VENA CAVA BY THE LEFT V. BRACHIOCEPHALICA. B. CT SCAN OF AN ANOMALOUS
INFLOW OF THE LEFT SUPERIOR PULMONARY VEIN INTO THE PERSISTENT LEFT SUPERIOR VENA CAVA (ARROW). C. SCIMITAR
SYNDROME: WHOLE RIGHT LUNG HAS BEEN DRAINED BY ONE PULMONARY VEIN (ARROW), WHICH HAS ANOMALOUS INFELOW

INTO THE SUPRAHEPATIC SEGMENT OF THE INFERIOR VENA CAVA (ASTERISK).

Legenda / Legend: RA — desna pretklijetka / right atrium; CT - racunalna tomografija / computed tomography;
MR — magnetska rezonanca / magnetic resonance
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TaBLICA 2. DOB DJETETA U TRENUTKU DIJAGNOZE
TABLE 2. THE AGE OF THE CHILD AT THE TIME OF DIAGNOSIS

Dob djeteta pri dijagnosticiranju Pacijenti N (%)
The age of the child at the time of diagnosis Patients N (%)
TAPVR 0-1 mjesec / month 24 (68,5%)
2-4 mjeseca / months 1(2,9%)
4-6 mjeseci / months 0
> 6 mjeseci / months 0
PAPVR 0-1 mjesec / month 2 (5,7%)
2-4 mjeseca / months 0
4-6 mjeseci / months 0
> 6 mjeseci / months 8 (22,9%)

Ukupno / Total 0-1 mjesec / month 26 (74,2%)

2-4 mjeseca / months 1(2,9%)
4-6 mjeseci / months 0
> 6 mjeseci / months 8 (22,9%)

Ukupan broj pacijenata

/ Total number of patients eB(AILTED)

TAPVR - potpuni anomalni utok pluc¢nih vena / total anomalous pulmo-
nary venous return; PAPVR — djelomicni anomalni utok plu¢nih vena / par-
tial anomalous pulmonary venous return

Samo jedan bolesnik bio je bez simptoma, a svi su
redom imali simptome, medu kojima je cijanozu imalo
20 (57,1%), dispneju 26 (45,7%), respiracijsku insufi-
cijenciju 9 (25,7%), zamaranje pri naporima (dojenje)
20 (57,1%), a $um na srcu naden je tek u 10 (28,6%)
bolesnika. Polisimptomatskih je bilo 23 (65,7%), a mo-
nosimptomatskih 12 (34,3%) (tablica 3).

TABLICA 3. UCESTALOST KLINICKIH SIMPTOMA
TABLE 3. FREQUENCY OF CLINICAL SYMPTOMS

Zastupljenost klinickih simptoma Pacijenti N (%)
Frequency of clinical symptoms Patients N (%)

cijanoza / cyanosis 20 (57,1%)

dispneja / dyspnea 16 (45,7%)
respiratorna insuficijencija 0

/ respiratory insufficiency 2 (25.7%)
sr¢ana insuficijencija 3 (8,6%)

/ cardiac insufficiency

zamor pri naporu / fatigue 20 (57,1%)

$um na srcu / heart murmur 10 (28,6%)

polisimptomatski / polysymptomatic 23 (65,7%)
monosimptomatski / monosymptomatic 12 (34,3%)

asimptomatski / asymptomatic 1(2,8%)

Ukupni broj pacijenata

/ Total number of patients S5 0TE)
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Pridruzene intrakardijalne anomalije kod anomal-
nog utoka pulmonalnih vena ocituju se ve¢inom na
razini atrijaito u 19 (54,3%) bolesnika (ASDI, ASD II,
single atrium), na razini ventrikula u 4 (11,4%) bole-
snika (VSD, LV hipoplazija, single ventricle), a slijede
anomalije na razini velikih krvnih zila u 9 (25,7%)
bolesnika (TGA, DORYV, hipoplazija PA, CoAo), na
atrioventrikularnoj razini u 5 (14,3%), ventrikuloarte-
rijskoj razini u 6 (17,1%) i s atrijskim izomerizmom u
2 (5,7%) bolesnika. Visestruke dodatne anomalije na-
lazimo u 10 (28,6%), izolirane dodatne anomalije u 12
(34,3)%, a tek 13 (37,1%) bolesnika nema nikakvu do-
datnu intrakardijalnu anomaliju (tablica 4).

TaBLICA 4. Z ASTUPLJENOST INTRAKARDIJALNIH ANOMALIJA
TABLE 4. PREVALENCE OF INTRACARDIAC ANOMALIES

Intrakardijalne anomalije Pacijenti N (%)

Intracardiac anomalies Patients N (%)

na razini atrija* / atrial level 19 (54,3%)

na razini ventrikla** / ventricular level 4 (11,4%)
e " —

na razini vel'lklh arterija (PA, Ao) 9 (25,7%)

/ great arteries level

na aFrlovenFrlkularnOJ razini 5 (14,3%)

/ atrioventricular level

na ventrikuloarterijskoj razini o

/ ventriculoarterial level U1

atrijski izomerizam / atrial isomerism 2 (5,7%)

s viSestrukim anomalijama 10 (28,6%)

/ multiple anomalies

s jednom intrakardijalnom anomalijom

0,
/ one intracardiac anomaly 1205

bez intrakardijalnih anomalija

0,
/ without intracardiac anomalies 13 (37,1%)

Ukupno / Total 35 (100%)

PA — plu¢na arterija / pulmonary artery; Ao — aorta

*ASD |, ASD Il — atrijski septalni defekt / atrial septal defect; uniatrijsko srce
/ uniatrial heart

**VSD - ventrikularni septalni defekt / ventricular septal defect; hipopla-
zija lijevog ventrikla / left ventricular hypoplasia; univentrikulsko srce /
univentricular heart

*** TGA - transpozicija velikih arterija / transposition of great arteries;
DORV — dvostruki izlaz iz desnog ventrikla / double outlet right ventricle;
hipoplazija plu¢ne arterije / hypoplasia of pulmonary artery; CoAo —
koarktacija aorte / coarctation of aorta

Stanje plucne arterijske hipertenzije ocjenjivali smo
prema kriterijima donesenim na medunarodnom sim-
poziju o PAH-u, Dana Point, 2008. (4th World Sympo-
sium on Pulmonary Hypertension held in Dana Point,
California, in 2008), a koji su kasnije objavljeni u
recentnoj literaturi.! Po tim kriterijima blagu, odno-
sno poc¢etnu PAH (mPA > 20, <25 mmHg, PVR < 2,5
WU/m?) (engl. Wood units - Woodovih jedinica) na-
lazimo kod jednog bolesnika (7,8%), srednje tesku
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TABLICA 5. STUPANJ PLUCNE HIPERTENZIJE
TABLE 5. SEVERITY OF PULMONARY HYPERTENSION

Stupanj plucne arterijske hipertenzije (PAH)

kod anomalnog utoka plu¢nih vena Pacijenti N (%)
Severity of pulmonary hypertension (PAH) Patients N (%)
at anomalous inflow of pulmonary veins)

blaga / mild o
(mPA>20,<25mmHg, PVR<2,5Wj/m?*)* 1(7,8%)
umjerena / moderate o
(mPA>25mmHg, PVR<2,5-3Wj/m?) 6 (46,1%)
teska / severe 6 (46,1%)

(mPA>25 mmHg, PVR> 3 Wj/m?)

Ukupno s pluénom hipertenzijom

0,
/ Total with pulmonary hypertension B (e

nepoznato — nekateterizirani

0,
/ unknown-not catheterized 216050

bez pluéne hipertenzije
/ without pulmonary hypertension
(mPA<20mmHg, PVR<2,5Wj/m?)*

20 (57,1%)

Ukupno / Total 35 (100%)

* (4" World Symposium on Pulmonary Hypertension held in Dana Point,
California, in 2008), a koji su kasnije objavljeni u recentnoj literaturi — Souza
R, Simonneau G. Clinical Classification of Pulmnonary Hypertension. JCC.
2010;55(3):355-69 (lit. 21)

TABLICA 6. ISHOD BOLESTI KOD ANOMALNOG UTOKA
PULMONALNIH VENA

TABLE 6. DISEASE OUTCOME IN ANOMALOUS INFLOW
OF PULMONARY VEINS

Ishod bolesti kod anomalnog
utoka pulmonalnih vena

Pacijenti N (%)
Disease outcome in anomalous inflow Patients N (%)

of pulmonary veins)

dobar* / good outcome 13 (37,1%)

prezivljenje uz komplikacije**

0
/ survival with complications 1D eI

nepoznati ishod / unknown outcome 1(2,9%)

smrtni ishod / fatal outcome 8 (22,9%)

Ukupno / Total 35 (100%)

* bez komplikacija / without complications
** teze, visestruke komplikacije / severe, multiple complications

PAH (mPA > 25 mmHg, PVR < 2,5-3 WU/m?) nalazi-
mo u 6 bolesnika (46,1%), a teSku PAH (mPA > 25
mmHg, PVR > 3 WU/m?) takoder u 6 bolesnika
(46,1%). Dakle, od 35 bolesnika njih 13 (37,1%) imalo
je plu¢nu hipertenziju, 20 (57,1%) ih je bilo bez evi-
dentirane plu¢ne hipertenzije (mPA < 20mmHg, PVR
< 2,5WU/m?), a dva bolesnika (5,7%) nisu kateterizi-
rana (tablica 5).

Od ukupnog broja bolesnika njih 13 (37,1%) imalo
je dobar ishod bez komplikacija ili uz minimalne
rezidue s dobrim oporavkom. Kod 13 (37,1%) bolesni-

ka bilo je tezih, visestrukih komplikacija koje su zahti-
jevale reoperacije i druge intervencije (dilatacija po-
stoperativno stenoziranih pulmonalnih vena i ugrad-
nja stentova u pulmonalne vene). Smrtni ishod zabilje-
zen je u 8 (22,9%) bolesnika, sudbina jednog djeteta
ostala je nepoznata, a ukupna stopa prezivljavanja je
74% (tablica 6).

Rasprava

Iako je incidencija TAPVR-a i PAPVR-a prema raz-
licitim epidemioloskim studijama vrlo niska*”’, na os-
novi retrospektivnih studija koje prikazuju neposred-
no postoperativno prezivljavanje te srednje i dugoroc-
no prezivljavanje vidljivo je kako i na maloj skupini
bolesnika s PSG-om pedijatrijska kardiologija ocituje
svoj veliki napredak s dijagnostickog i terapijskog sta-
jalista. Neovisno o oskudnoj verbalnoj ekpresiji same
grjeske, posrijedi je zapravo spektar morfoloskih i
hemodinamskih osobitosti koje zahtijevaju Sirok no-
zoloski pristup, etiopatogenetsku analizu spektra dru-
gih PSG-a***, ukljuc¢ujudi i sindromne bolesti®*® te
entitetske oblike kardiovaskularnih anomalija u novo-
rodene djece.'®! Dodamo li tome raspravu o razlici
izmedu obliterativne i venookluzivne PAH te najno-
vije stavove o opstukcijskim preoperacijskim i post-
operacijskim lezijama na pulmonalnim venama®>”'>!3,
temeljito poznavanje ovog problema sigurno znaci
napredak u pedijatrijskoj kardiologiji.

Od ukupno 35 bolesnika koje smo dijagnosticirali u
desetgodisnjoj retrospektivnoj studiji, njih 25 (71,4%)
ima TAPVR, a 10 (28,6%) ih ima PAPVR, uz jedan
entitetski oblik koji se naziva sindrom scimitar (slika
4C). Najces¢i je supradijafragmalni tip TAPVR-a
naden u 16 bolesnika (45,7%), a potom slijedi infradi-
jafragmalni tip u njih 4 (11,4%). Tek je u jednog (2,9%)
bolesnika naden inace vrlo rijedak oblik TAPVR-a
koji se naziva mijesani tip. U 4 (11,4%) bolesnika s
TAPVR-om nalazimo sindrom heterotaksije. Iz tabli-
ce 1 vidljivo je da nismo dijagnosticirali niti jedan
direktan utok u desnu pretklijetku, odnosno u koro-
narni sinus, premda se u literaturi spominje ¢ak kod
13-25% bolesnika s direktnim utokom arterijske krvi
u desnu pretklijetku. Razlog je tesko komentirati, ali je
moguce da je rije¢ o bolesnicima koji su zbog tezine
anomalije umrli prije dolaska u Kliniku ili je teoretski
moguce da su uz TAPVR u desnu pretklijetku ili koro-
narni sinus imali $iroki defekt interatrijskog septuma,
pa su praceni samo kao ASD II do kasnije Zivotne
dobi, neovisno o subjektivnim tegobama. Medu bo-
lesnicima s PAPVR-om u jednog (2,9%) nalazimo sin-
drom scimitar', koji usto ima i dosad neopisanu kom-
binaciju s traheoezofagealnom fistulom IIB."!

Autor Lee u skupini od 29 operiranih pacijenata s
TAPVR-om nalazi u 69,0% suprakardijalni tip, 13,8%
intrakardijalni tip, 13,8% infrakardijalni i 3,4% mijesa-
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ni tip."* Atik raspravlja o vaznosti Sirokog defekta in-
teratrijskog septuma koji je rijetko restriktivan, a L-D
pretok moze biti ¢ak 5:1, a ovisi o rastegljivosti, odno-
sno prilagodbi (engl. ,,compliance®) obiju klijetki, kao i
o odnosu sistemskoga i pluénoga vaskularnog otpo-
ra.”” Ovo razmisljanje je mozda izlika zasto u nasoj
skupini nema niti jednog djeteta s intrakardijalnim
tipom TAPVR-a (u desnu pretklijetku ili u koronarni
sinus). Moguce je da je i zbog Sirokog, nerestriktivno-
ga interatrijskog septuma, uz dobru rastegljivost obaju
ventrikula i bez stenoze pulmonalnih vena (neovisno o
tipu) dio pacijenata smatran samo $irokim ASD II pa
su odlozeni za kasniju terapiju. Sporadi¢ni egzitus pa-
cijenata nakon kardiokirurskog zatvaranja interatrij-
skog defekta, a da se nije dijagnosticirao anomalni
utok pulmonalnih vena u koronarni sinus, moze biti
razlogom rane dramati¢ne postoperativne smrti. Ovaj
¢lanak sluzi takoder i za upoznavanje cijelih timova s
nasusnom potrebom za analizom pulmonalnih vena
zbog toga $to TAPVR sa svojim karakteristikama (hi-
pertrofija desne klijetke, desna elektri¢na os, nepotpu-
ni blok desne grane tipa Willson - rSR; umjerena plu¢-
na hipertenzija) moze istovremeno obiljeziti i ASD II.
Shodno tomu, bolesnik iz nase skupine sistematiziran
u skupinu 1, a s atipi¢nim utokom v. verticalis u prok-
simalno us¢e VCS-a, s potpunom opstrukcijom inter-
atrijskog septuma, uz tesku plu¢nu hipertenziju, ali s
otvorenim arterijskim duktusom, bude uspjesno ope-
riran u dobi od 8 mjeseci. Jamacno je interakcija medi-
je pulmonalnih vena i arterija dopustila pad PAH-a
postoperativno, rastegljivost LV-a je prihvatio minutni
volumen i dijete sada ima NYHA I. Ovo je dokaz da se
svaki pacijent drugacije ponasa zbog pridruzenih in-
terakcija obaju ventrikula u prilagodljivosti i interak-
cije medije pulmonalnih arterija, pa kod dijagnoze to
valja uzeti u obzir.!* I Madry? opisuje kasno otkrivanje
TAPVR-a u djeteta od 5,5 mjeseci s ulijevanjem u
proksimalni dio VCS-a kao kod naseg bolesnika. Dije-
te je uz cijanozu imalo pluénu hipertenziju i jako opte-
recenje desne klijetke. Dijagnoza je postavljena na
osnovi ehokardiografije i CT-a, a dijete je imalo i re-
stritkivan interatrijski septum, ali ne i potpuno zatvo-
ren septum kao kod naseg bolesnika.'® Zbog tezine i
jasnoce klinickih simptoma u veéine bolesnika s
TAPVR-om otkriva se bolest ve¢ u novorodenackoj
dobi, a razumljivo je da se kod PAPVR-a bolest otkrije
kasnije jer je veli¢ina L-D pretoka ovisna o broju ano-
malnih pulmonalnih vena pa simptomi mogu biti kat-
kada zanemarivo mali (vidjeti tablicu 2).

Kada je rije¢ o pulmonalnoj hipertenziji kod ano-
malnog utoka pulmonalnih vena, onda je raspravu ne-
moguce razdvojiti od istovremenog razmatranja mo-
guce stenoze ili hipoplazije pulmonalnih vena, kao i
od razvoja opstukcijskih lezija kod infradijafragmal-
nog tipa ako v. verticalis ne utjece u donju $uplju venu,
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nego u sustav hepatalne vene i venoznog duktusa. Ya-
maki smatra da je plu¢na hipertenzija rezultat interak-
cije izmedu hipertrofije misi¢nog sloja (medije) pul-
monalnih vena i arterija. Ako je propusnost na razini
interatrijskog septuma velika, distenzibilnost ventri-
kula odli¢na, a nema opstrukcijske lezije pulmonalnih
vena, onda pacijent moze imati simptome vrlo kasno,
a inace se zbog pulmonalnog zastoja (opstukcije pul-
monalnih vena) ili restrikcije lijeve klijetke, odnosno
porasta tlaka u desnoj klijetki uslijed razvoja PAH-a,
mogu brzo razviti simptomi s cijanozom i sa sr¢anom
insuficijencijom zbog niskoga sréanog izbacaja.”
Prema Darlingu najteze komplikacije nastaju kod in-
fradijafragmalnog tipa jer se vena verticalis ulijeva u
portalnu venu ili ductus venosus, a rijetko u donju
$uplju venu, pa je ta ¢injenica sigurno ¢imbenik rizika
za ranu smrtnost. Zato je precizna dijagnoza vrlo
vazna za stupanj odredivanja hitnosti operacije kod
infradijafragmalnog tipa TAPVR-a. Ta ¢injenica govo-
ri u prilog tezi da je od izuzetne vaznosti dijagnosticki
isklju¢iti mogucu stenozu pulmonalnoga venskog pri-
toka. Darling je analizirao promjene stanja pulmonal-
nih vena i arterija kod 17 djece sa smrtnim ishodom
kod infradijafragmalnoga tipa. Uzrok smrti je op-
strukcija sustava pulmonalnih vena do desne pretkli-
jetke, viSe nego razvoj same plu¢ne hipertenzije.'® Dar-
ling je svoj obdukcijski nalaz objavio jo$ 1957. godine,
kada je jama¢no umirao velik broj djece s TAPVR-om,
osobito infradijafragmalnim tipom, ali se misljenje
najsuvremenije literature ne razlikuje od njegovih re-
zultata, samo je ishod bolesti odli¢an, za razliku od
njegovog vremena. Atik na osnovi studije 65 pacijena-
ta s mijeSanim i infradijafragmalnim tipom nalazi
odli¢ne rezultate ako je dijagnoza postavljena rano i
egzaktno, uz suvremenu anesteziju i suvremeni nacin
kirurskog Sivanja pulmonalnih vena. Od 65 pacijenata
samo je jedan umro s infradijafragmalnom stenozom
pulmonalnih vena i konsekutivnim multiorganskim
zatajenjem." Ipak se ovdje vode rasprave zbog protu-
rje¢nih stavova. Iako vecina autora smatra da su op-
strukcijske lezije kod infradijafragmalnoga tipa vazan
problem, Bando sa suradnicima ovaj problem vie ne
smatra rizinim ¢imbenikom ako se postavi to¢na
rana dijagnoza i primijeni suvremeni pristup opera-
cijskim tehnikama.” Isto se tako vode proturje¢ne
rasprave o dobi operacije, kao i palijativnoj balonskoj
atrioseptostomiji (BAS) radi otklanjanja restrikcije na
razini interatrijskog septuma. Neki autori smatraju da
je kasna dijagnoza i dob kod operacije glavni rizi¢ni
¢imbenik. Munsi navodi da 80% djece do prve godine
zavr$ava letalno bez operacije.” Nema sumnje da u sre-
dinama koje nisu u stanju iz prakti¢nih razloga uciniti
ranu operaciju kod TAPVR-a valja respektirati i palija-
tivne operacije kao $to je balonska atrioseptostomija,
odnosno otklanjanje restrikcije na razini interatrijsko-
ga septuma na drugi nacin.



U na$oj studiji nalazimo 10 (28,6%) pacijenata s
viestrukim dodatnim anomalijama, 12 (34,3%) s jed-
nom dodatnom anomalijom i 13 (37,1%) bez dodatnih
anomalija. Vecina se nalazi na razini septuma (ASD II,
VSD perimembranozni), a slijedi razina velikih krvnih
zila (PS, CoAo) i razina ventrikula (vidjeti tablicu 4).
Prema etiopatogenetskoj osnovi PSG-a (Clark') raz-
vidno je da medu dodatnim anomalijama pretezu
anomalije koje pripadaju poremecajima protoka, a
nisu etiopatogenetski vezane za molekularnogeneticke
¢imbenike (poremecaj migracije neuroektoderma, po-
remecaj apoptoze ili sinteze endocelularnog matriksa).
Same anomalije utoka pulmonalnih vena zauzimaju
prema Clarku poglavlje koje se naziva ,defekti pore-
mecaja usmjerenog rasta“'® Stoga smatramo da su do-
datne anomalije (ukoliko nisu sindromna oboljenja)
samo posljedica osnovne anomalije, dakle, poremecaji
protoka (vidjeti tablicu 4). Takoder nema znacajne
razlike izmedu broja bolesnika koji nemaju dodatnu
anomaliju, onih koji imaju jednu dodatnu anomaliju i
onih koji imaju viSestruke anomalije. Zbog malog
broja bolesnika nismo mogli odgovoriti na pitanje o
utjecaju dodatnih anomalija na ishod bolesti. No,
prema misljenju Caldaronea i suradnika®, operativni
mortalitet kod jednostavnih TAPVR-a pada s vreme-
nom od 26% na 8%, a kod pridruzenih kompleksnih
grjeSaka zadrzava se stalno na razini 52%. Na osnovi
multivarijantne analize univentrikularno srce s pri-
druzenim lezijama vazan je prediktor operativnog ili
ranog postoperativnog mortaliteta koji iznosi ¢ak 30%.
Od nasih bolesnika u tu skupinu svakako spada dijete
s mijeSanim tipom TAPVR-a (vidjeti sliku 3) koje je
postoperativno zadesila iznenadna smrt.

Iako se PAH u nekim radovima smatra rizicnim
¢imbenikom za ishod TAPVR-a, kod nasih bolesnika
nalazimo tek njih 13 (37,1%) s plu¢nom hipertenzi-
jom, uvazavajuci najnovije kriterije za PAH.* Ovo je
prema nasem miSljenju rizi¢ni ¢imbenik samo za
TAPVR s pridruzenim kompleksnim grjeskama koje
su same po sebi razlogom razvoja PAH-a ili pak kod
djece kod kojih je grjeska kasno prepoznata. Uz obve-
zatan izra¢un PVR-a po Ficku neophodno bi bilo do-
kazati histoloske promjene prema Heat-Edwardsovoj
klasifikaciji, makar su ti kriteriji predstavljeni jo§ 1958.
godine.”> Kod TAPVR-a se raspravlja o plu¢noj hiper-
tenziji uvjetovanoj hemodinamskim odnosima, za raz-
liku od ocekivanih histoloskih promjena u 6 stupnjeva
prema pretvaranju (engl. ,,remodeling®) plu¢nih arte-
riola kod obliterativne PAH, sve do pleksiformnih, ter-
minalnih oblika. Moze se tvrditi da je pulmonalni ven-
ski zastoj uslijed TAPVR-a u prvom redu venooklu-
zivna bolest (osobito kod dodatne opstrukcijske lezije
ili hipoplazije pulmonalnih vena), a ne obliterativna
arterijska opstrukcija. U raspravi valja uzeti u obzir
ve¢ spomenutu interakciju medije pulmonalnih vena i
reaktivne muskulature pulmonalnih arteriola, moguci
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proces apoptoze uslijed stresa, a tek onda razvoj oblite-
racije potaknute upalnom proliferacijom. Stoga je na-
pomena o pluénoj hipertenziji kao rizi¢nom ¢imbe-
niku mozda nedovoljno argumentirana izra¢unom
PVR-a prema Ficku. Kod nasih smo bolesnika, dakle,
nasli samo 37% bolesnika sa srednjim tlakom u plu¢noj
arteriji vi§im od 25 mmHg i PVR vi$om od 3 WU/m?.
Zato mislimo da niti jedan bolesnik nije stradao zbog
PAH uvjetovane progresivnom obliteracijom plu¢nih
arteriola. Konac¢no, poznato je da se ireverzibilna plu¢-
na hipertenzija razvija do Sestog mjeseca Zivota samo
kod teskih konotrunkusnih anomalija (Taussig-Bingo-
va anomalija, zajednicki arterijski trunkus, aortopul-
monalni prozor), a kod veéine drugih grjesaka ne ra-
zvija se ireverzibilna PAH prije navrsene druge godine
zivota (ako nije posrijedi primarna PAH). Zato misli-
mo da i bolesnik kojega opisujemo u na$oj literaturi s
osobitim oblikom TAPVR-a'¢ dozivljava regresiju
plu¢ne hipertenzije vrlo brzo. To bi moglo i¢i u prilog
misljenju da je PAH kod TAPVR-a uvjetovana oblite-
racijskim procesom u plu¢nim arteriolama kao poslje-
dica hiperreaktivnosti plu¢nih arteriola nakon duge
venookluzivne provokacije, ali je ipak rije¢ o reverzi-
bilnom procesu nakon operacije. Tomu u prilog ide i
studija Caldaronea i sur. prema kojoj su ugroZzenija
djeca s kompleksnim dodatnim anomalijama nego
djeca bez dodatnih kompleksnih grjesaka jer se u
vecem vremenskom razdoblju smanjuje postoperacij-
ska smrtnost kod cijele skupine, osim kod skupine
TAPVR-a koja ima pridruzenu kompleksnu sréanu
grjesku.®® Ova razmatranja u cijelosti su u skladu s
najnovijim stavovima o plu¢noj hipertenziji kod paci-
jenata s bolescu lijevog srca (engl. left heart disease —
LHD) gdje se vodi Siroka rasprava relaciji izmedu Ipc-
-PH-LHD (izolirana postkapilarna plu¢na hiperten-
zija kod bolesti lijevog srca) i Cpc-PH-LHD (kombi-
nirana postkapilarna i prekapilarna plu¢na hiperten-
zija kod bolesti lijevog srca), uskladeno sa stavovima
i preporukama Sestog simpozija Svjetske zdravstve-
ne organizacije o plu¢noj hipertenziji iz 2018. go-
dine.23,24,25

U nasoj studiji nasli smo smrtni ishod kod 8 (23%)
bolesnika, s postoperativnim komplikacijama bilo ih
je 13 (37%), a takoder je 13 bolesnika imalo odli¢an
postoperativni tijek bolesti (vidjeti tablicu 6). Iako ovi
rezultati nisu znatno losiji od ranije objavljenih u lite-
raturi™”, najnovija izvje$¢a pokazuju izuzetno visok
stupanj prezivljavanja s urednim razvojem djece posli-
je operacije. Pri tome se razmatraju rizi¢ni ¢imbenici.
Treba uzeti u obzir da je prva operacija TAPVR-a ui-
njena jo$ 1953. godine te da se u meduvremenu pri-
kazuju rezultati sa smrtno$¢u 10-50% '>'**, a da se
ozbiljnije analize ishoda javljaju u posljednje vrijeme
zajedno s analizom rizi¢nih ¢imbenika. Zato Lee sa su-
radnicima'*navodi postoperativnu smrtnost 6% i to se
uglavnom odnosi na TAPVR s opstrukcijskim lezija-
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ma pulmonalnih vena, u prvom redu kod infradija-
fragmalnoga tipa. Dobri rezultati postizu se zahvalju-
juéi preciznoj dijagnozi i ocjeni hemodinamskih zbi-
vanja (CT, MRI) te primjeni suvremenih kardiokirur-
$kih pristupa bez cirkulacijskog aresta i bez duboke
hipotermije, kao i osobitom besavnom zatvaranju pul-
monalnih vena prema lijevoj pretklijetki. Autori tako-
der smatraju da prethodni boravak djeteta na respira-
toru nema negativnog utjecaja na ishod bolesti. Bando
sa suradnicima®® razmatra rizicne ¢imbenike kod 105
operiranih bolesnika i pri tome glavnim rizi¢nim ¢im-
benicima smatra difuzno suzenje pulmonalnih vena,
odnosno njihovu hipoplaziju. Navodi podatak da je
smrtnost do 1996. godine bila 13%, nakon toga usvaja-
njem novih metoda u dijagnostici i kardiokirurskom
pristupu operativno je prezivljavanje 95%, a kasna kri-
vulja prezivljavanja 98% s NYHA stupnjem I. Autori
smatraju da tip TAPVR-a nema utjecaja na smrtnost
uz dobar dijagnosticki i kardiokirurski pristup, a oso-
bitu pozornost pridaju kirurskim tehnikama $ivanja
pulmonalnih vena. Glavni razlog smrtnost prema
njima je mali konfluens pulmonalnih vena i njegova
hipoplazija.

Karamlou i suradnici®* u velikoj studiji analiziraju
377 djece s TAPVR-om (1946. — 2005.) i nalaze sred-
nju vrijednost prezivljavanja 65%, a trenuta¢no preziv-
ljavanje ¢ak 97%. Nalaze da je osnovni rizi¢ni ¢imbe-
nik opstrukcijski proces u pulmonalnim venama, bilo
incijalno, bilo postoperativno (vaznost operacijske
tehnike), ali i preciznost preoperativne dijagnoze.
Glavne su pridruzene anomalije na razini interatrij-
skog i interventrikulskog septuma te PDA, rijetko
PS-a. Smatraju da je dobra ehokardiografska i angio-
kardiografska analiza dostatna za definitivnu dijagno-
zu. Nalaze ¢ak 21% intrakardijalnih TAPVR-a, od ¢ega
njih 88% ima takozvani ,,unroofed“ coronary sinus.

Ovaj pojam oznacava spektar anomalija koje se oc¢i-
tuju nedostatkom zida izmedu koronarnog sinusa i
lijeve pretklijetke. Ovoj anomaliji ¢esto je pridruzena
perzistirajuca lijeva gornja $uplja vena. Samu dijagno-
zu tesko je postaviti jer su simptomi nespecifi¢ni i ne-
maju jaku klinicku ekspresiju. Ovo valja napomenuti
kao vazan nozoloski ¢imbenik, odnosno poznavanje
uzroka i pojavu simptoma. Cini se da je CT vazna me-
toda za dijagnozu ovog tipa TAPVR-a koji se u nadim
uvjetima rijetko raspoznaje. Nadamo se da ¢e i ova
publikacija u budu¢nosti poboljsati ukupan odnos
prema TAPVR-u i u na$im uvjetima.

Zakljucak

Potpuni i/ili parcijalni anomalni utok pulmonalnih
vena uz dobro poznavanje nozoloskih svojstava ano-
malije, koristenje suvremenih dijagnostickih mogu¢-
nosti te uvazavanje definicije i tipa plu¢ne hipertenzije
prema globalno usvojenim smjernicama dopustaju uz
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blagovremeni i suvereni kardiokirurski pristup visok
stupanj prezivljavanja, s malim brojem postoperativ-
nih komplikacija i s odli¢cnom kvalitetom Zivota.
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Mehanizam nastanka prijeloma nadlakti¢ne kosti zagrebacke djece

Mechanisms of humeral fractures in Zagreb children

Anko Antabak™ ¢, Tomislav Vlahek’, Dino Papes', Tomislav Dapic?, Kresimir Buli¢', Tomislav Lueti¢’
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Deskriptori

Prijelomi nadlakticne kosti — epidemiologija, etiologija;

Nezgodan pad — statisticki podatdi;

Sportske ozljede — epidemiologija, etiologija;
Nezgode kod kuce — statisticki podatdi;
Hospitalizacija — statisticki podatci;

Spolna podjela; Dobna podijela;

Hrvatska — epidemiologija

Descriptors

Humeral fractures — epidemiology, etiology;
Accidental falls — statistics and numerical data;
Athletic injuries — epidemiology;

Accidents, home — statistics and numerical data;

Hospitalization — statistics and numerical data;
Sex distribution; Age distribution;
(roatia — epidemiology

SAZETAK. Prijelomi humerusa vrlo su Cesti. Vecinom zahtijevaju bolnicko lijecenje, prate ih komplikacije i loi
ishodi. Smanjenje pojavnosti prevencijom moguce je poznavanjem mehanizama nastanka prijeloma. Mehani-
zam nastanka uvjetovan je tjelesnim aktivnostima, zivotnom dobi i socijalnim okruzenjem. U radu se analiziraju
uzrodi, aktivnosti i mjesta nastanka prijeloma humerusa u zagrebacke djece. 0d 2015. do 2019. godine u KBC-u
Zagreb zbog prijeloma nadlakticne kosti lijeceno je 301 dijete, a u radu je analizirano 243 djece. Bilo je 143 djecaka
(58,8%) 1100 djevojcica (41,2%). Prosjecna starost bila je 7,5 godina, djecaka 7,9, a djevojtica 7,0 godina. Najvide
djece, njih 147 (60,5%) bilo je u dobi od 5 do 9 godina. Cesce je lomljena lijeva ruka (62%). 0d 243 djece, njih 22
(9%) zadobilo je prijelom gornjeg, petero (2%) srednjeg i 216 (88%) donjeg dijela nadlakticne kosti. Bolnicki je
ljeceno 223 (91,8%) djece s prijelomom humerusa. Druge teske ozljede imalo je 29 (12%) djece (6% ozljeda
ulnarnog i po 3% medinusa i radijalnog Zivca). Uzrok prijeloma u 224 (92,2%) djece bio je pad, prometne nesrece
u5(2,1%),au3(1,2%) djece prijelom je nastao zbog direktnog udarca. Od svih prijeloma padom u razini, njih
22,4% su padovi s bicikla i 13% u igri nogometa. Kod padova s bicikla najce3¢a su djeca dobne skupine 5-9
godina (60%). Kod padova s male visine najce¢i su pad s ljuljacke, s tobogana i trampolina (60%). S tobogana i
trampolina padaju djeca predSkolske dobi, a s ljuljacke u svim dobnim skupinama. Kod kuce nastaje Cetvrtina svih
prijeloma (26,7%), na rekreacijskim terenima 28,8%, u Skoli 14,4%, a u prometu 14%. U zagrebacke djece
najceS¢i mehanizmi ozljede su pad u istoj razini (kod voznje bicikla i u igri nogometa) te padovi s male visine
(trampolin, tobogan, ljuljacka).

SUMMARY. Humeral fractures in children are very common. In most cases hospital treatment is necessary, with
complications and poor outcome sometimes occurring. To reduce the incidence of humeral fractures, itis necessary
to know the mechanisms of injury and circumstances in which they occur. The aim of this paper is to analyze
activities and locations related to humeral fracture occurrences. The paper analyzed 243 children treated at the
University Hospital Center Zagreb for fractures of the upper arm in the period from 2015 to 2019. There were 143
(58.8%) boys and 100 (41.2%) girls. Mean age was 7.5 years (boys 7.9, girls seven years). Most children, 147
(60.5%) of them, were between ages five and nine. Left-sided fractures were more common (62%). Of 243
humeral fractures, 22 (9%) were proximal fractures, five (2%) were shaft fractures, and 216 (88%) were located
in the distal humerus. Hospitalization was required in 223 patients (91.8%). Associated nerve injuries were
present in 29 (12%) patients (ulnar nerve 6%, median nerve 3%, radial nerve 3%). The fractures were caused by
falling in 224 patients (92.2%), traffic accident in five patients (2.1%), and direct blow in three patients (1.2%).
Of same level falls, 22.49% were falls of bicycle and 13% occurred while playing football. Falls of bicycle were most
common in children between ages five and nine (60%). Falls from height mostly occur from swing, slide and
trampoline (60%), with falls from slide and trampoline being more common in pre-school children, and falls
from swing occurring in all age groups. Injuries occurred at home in 26.7% of patients, on sports/recreation
grounds in 28.8%, at school in 14.4%, and in traffic in 14% of children. The most common causes of injury were
same level falls (from bicycle and during football), and falls from height (swing, slide, and trampoline).

Prijelomi nadlakti¢ne kosti (humerusa) cesti su pri-  igraju se rizi¢nim napravama (skac¢u na trampolinu,
jelomi, osobito u djece. U odraslih nastaju mehaniz-  voze se elektri¢cnim napravama...). S mijenjanjem na-
mom izravnog udarca na rame i pretezno ih vidimo u  vika tjelesnih aktivnosti u djece mijenjaju se i okolno-
gornjem dijelu (kirurski vrat humerusa).' U djece su to

posebno Cesti prijelomi (jedan od dva najcesca prijelo-
ma), ustvari naj¢e$¢i prijelomi djece predskolske dobi.
Zadnja dva-tri desetljeca biljezi se znacajan porast pri-
jeloma humerusa u djece, ali i broja prijeloma koji su
operacijski lije¢eni. U istom periodu sve mlada djeca
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SLIKA 1. REVERZIJA FIZIOLOSKOG VALGUSA DESNOG LAKTA
NAKON SUPRAKONDILARNOG PRIJELOMA

FIGURE 1. LOSS OF PHYSIOLOGICAL VALGUS WITH VARUS
DEFORMITY FOLLOWING SUPRACONDYLAR FRACTURE

sti nastanka prijeloma. Standardni mehanizam na-
stanka prijeloma humerusa u djece jest pad na ispru-
zenu ruku s laktom u hiperekstenziji, u razini tla ili s
male visine. Indirektna sila dovodi do pucanja hume-
rusa u golemoj vecini u suprakondilarnoj regiji. Tu je
humerus tanak, prijelomi su intrartikularni, nestabilni
su i tesko se reponiraju, prati ih velika mogu¢nost raz-
voja komplikacija (angularne deformacije, ishemijske
kontrakture, ozljede Zivaca).>* Najc¢es¢a kasna kompli-
kacija jest manja promjena noseceg kuta lakatnog
zgloba. Promjenom noseceg kuta u kubitus varus (re-
verzija fizioloskog valgusa), nastane ozbiljan estetski
nedostatak (slika 1). Oko 80% prijeloma humerusa u
djece lijeci se operativno, uz rizik ijatrogene ozljede
ulnarnog zivca.>® Bioloski potencijal pregradnje i mo-
deliranja zaostalih deformacija u distalnom dijelu hu-
merusa je malen pa se prijelomi trebaju lije¢iti preciz-
nom repozicijom i sigurnom stabilizacijom prelomlje-
nih ulomaka kroz tri tjedna. Velika pojavnost i meha-
nizam nastanka prijeloma nadlakti¢ne kosti u djece
uvjetovani su nerazmjerom tjelesnih aktivnosti i bio-
mehanickih svojstava kosti. Poznato je kako vecina
prijeloma u djece naj¢es¢e nastane padom uz razlicite
okolnosti.” Izu¢avanjem okolnosti u kojima je nastao
prijelom (mehanizama nastanka), odnosno tjelesnih
aktivnosti, mogu se odrediti specifi¢ni mehanizmi na-
stanka po dobnim skupinama. Poznavanjem specifi¢-
nosti nastanka, preventivnim postupcima ti se doga-
daji mogu sprijeciti.} Za prijelom humerusa najugroze-
nija su djeca predskolskog uzrasta i ona u ranoj skol-
skoj dobi (5-8 godina zivota). Kod njih je ko$tano
tkivo humerusa male ¢vrstode, tako da sile slaba inten-
ziteta mogu istovremeno pokidati i korteks i periost
(potpuni prijelom) ili samo korteks, a periost ostane
djelomi¢no ili potpuno ¢itav (subperiostalni ili prije-
lomi po tipu zelene grancice). Biomehanicki najslabije
podrucje humerusa u djece jest suprakondilarna regi-
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ja. Ta se biomehanicka svojstva ne mijenjaju ovisno o
spolu, rasi, mikroklimatskim i socijalnim uvjetima.’
Stoga se srednja zivotna dob djece s prijelomima hu-
merusa neznatno razlikuje prema spolu, rasnoj i na-
cionalnoj pripadnosti, socijalnim i mikroklimatskim
uvjetima. Za veliku pojavnost prijeloma humerusa u
djece, pored biomehanic¢kog svojstva kosti, vazni su
¢imbenici socijalno okruZzenje i pretezita tjelesna ak-
tivnost djece.'®!!

U agrarnim sredinama djeca sudjeluju u radu, aliiu
igri na poljima i u kontaktu su s poljoprivrednim stro-
jevima. U urbanim sredinama djeca se rano pocinju
baviti sportom.

Smatra se kako je najbolja dob za pristup sportu
$esta godina zivota. Djeca glavninu motoricke i koor-
dinacijske sposobnosti stjecu i razvijaju od 10. do 14.
godine zivota. Medunarodne smjernice preporucuju
barem 60 minuta srednje teske tjelesne aktivnosti za
djecu svaki dan. Zemlje, regije, gradovi i zajednice
unutar grada ¢esto imaju suprotne stavove i navike u
tjelesnim aktivnostima djece.!! Tako u regijama u koji-
ma su popularni zimski sportovi (Skandinavija, spor-
tovi na snijegu), djeca su poticana na rekreaciju i spor-
tove na snijegu. S druge strane, mediteranske zemlje
poticu sportove na vodi i sportskim terenima. Zemlje
Dalekog Istoka njeguju tradiciju borilackih sportova.
Djeca ih vjezbaju rekreativno i u $koli.”* U americ¢koj
nacionalnoj studiji koja je obuhvatila 370.000 prijelo-
ma humerusa dominantan mehanizam nastanka je
pad. A najcesce su ozljede u djece u rekreacijskim par-
kovima.” U Hrvatskoj je nogomet trenutno najpopu-
larniji nacionalni sport. Pretezite aktivnosti nase djece
su igre loptom. Nogomet je dobar za razvoj socijaliza-
cije i koordinacije, no preporucuje se samo za djecu
stariju od 7 godina. Na pojavnost i mehanizam na-
stanka prijeloma u djece znacajno utjece i uredenost
rekreacijskih povrsina, terena za voznju biciklom, par-
kova, ali i stupanj provodenja prevencijskih mjera
(provode ih educirani nastavnici tjelesnog odgoja, ro-
ditelji, lije¢nici...). U Zagrebu su popularne sportske
$kole i razli¢ite udruge s programima za djecu koji su
verificirani od strane Ministarstva znanosti i Agencije
za 0dgoj i obrazovanje. Pored padova u rekreativnim i
sportskim aktivnostima, djeca su i osjetljiva skupina
sudionika u prometu. U nas se provode akcije preven-
cije i sigurnosti djece u prometu (MUP RH). Po rado-
vima nasih autora o posljedicama, ali i preventivnim
mjerama, tek manji dio djece s prijelomima zadobije ih
sudjelujuéi u prometu.'*'¢

U ovom radu analiziraju se okolnosti nastanka (me-
hanizam), kriti¢na mjesta i aktivnosti zagrebacke djece
kod nastanka prijeloma nadlakti¢ne kosti.

Bolesnici i metode

U ovu retrospektivnu studiju ukljuceno je 246 djece
starosti do 18 godina, lije¢ene u Klinickom bolnickom
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GRAFIKON 1. POJAVNOST PRIJELOMA U DJECE PO SPOLU I DOBI
GRAPH 1. DISTRIBUTION OF HUMERAL FRACTURES BY AGE AND GENDER

centru Zagreb zbog prijeloma nadlakti¢ne kosti u raz-
doblju od 2015. do 2019. godine, ukljuc¢ujuci obje go-
dine. Podatci koristeni za studiju prikupljeni su iz
bolnickog informacijskog sustava KBC-a. Pregledom
povijesti bolesti, medicinske dokumentacije i proto-
kola lije¢enja nadeni su podatci i stvorena je tablicna
datoteka. Za svako dijete dokumentirani su ovi podat-
ci: datum i godina prijema, godi$nje doba prijema, dio
nadlakti¢ne kosti koji je slomljen (gornji, srednji,
donji), spol, dob pri ozljedi, strana ozljede, jesu li lije-
¢eni ambulantno ili bolnicki, pridruzene ozljede,
uzrok prijeloma, mjesto dogadaja koji je uzrokovao
prijelom, aktivnost koja je dovela do prijeloma. Uzrok
i mjesto ozljede kodirani su pomo¢u MKB-10 klasifi-
kacije. Pod ambulantnim lije¢enjem se smatra imobili-
zacija bez koristenja anestezije, dok je svako slanje u
operacijsku salu smatrano bolnickim lijecenjem. Iz
analize su iskljuceni oni bolesnici koji su imali jos
neku bolest nadlakticne kosti ili kostanog sustava,
zbog kojih bi se njihov prijelom klasificirao u patolos-
ke. Takvih je bilo ukupno troje djece, stoga je anali-
zirano 243 djece. Za statisticku analizu koriStene su
funkcije i grafikoni iz ra¢unalnog programa Microsoft
Office Excel.

Rezultati

Spol i dob

Od 243 djece bilo je 143 djecaka (58,8%) i 100 dje-
vojcica (41,2%). Prosjecna starost bila je 7,5 godine.
Prosje¢na starost djecaka bila je 7,9, a djevojcica 7,0
godina. Prema dobi djecu smo grupirali u éetiri dobne
skupine. U dobnoj skupini 0-4 godine bilo je 38 djece,
u skupini 5-9 godina 147 djece, u skupini 10-14 go-
dina 48 djece, a u skupini 15-18 godina 10 djece.
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Pojavnost prijeloma u djece po dobi i spolu prikazuje

grafikon 1.

Vrsta prijeloma

Od 243 djece njih 22 (9%) je zadobilo prijelom gor-
njeg dijela, 5 (2%) srednjeg i 216 (88%) donjeg dijela
nadlakti¢ne kosti. U donjem dijelu nadlakti¢ne kosti
bilo je 150 suprakondilarnh prijeloma, 36 prijeloma
lateralnog kondila te 34 ostala prijeloma, u koje ubra-
jamo transkondilarne prijelome, prijelome medijalnog
ilateralnog epikondila i prijelome medijalnog kondila.
Ukupno je bilo 92 (37,9%) prijeloma desne ruke i 151
(62,1%) prijelom lijeve ruke. Gledano po dobi godine,
u proljece je nastalo 93 (38,3%), u ljeto 82 (33,7%), u
jesen 39 (16,1%) a u zimi 29 (8,5%) prijeloma.

Ambulantno je lijeceno 20 djece (8,2%), ostalih 223
zahtijevalo je bolnicko lijecenje (91,8%). Kod jedne
djevojcice, stare sedam godina, nastala je komplikacija
u tijeku anestezije u obliku bronhospazma te je morala
biti primljena na intenzivni odjel.

Pridruzene ozljede imalo je 29 djece (12%). Od toga
je bilo 9 luksacija lakta (31%), cetiri prijeloma distal-
nog dijela palcane kosti (13,8%), Cetiri ozljede brahi-
jalne arterije (13,8%), tri prijeloma lakatne kosti
(10,3%), dvije ozljede ulnarnog zivca, prijelom klju¢ne
kosti, prijelom srednjeg dijela pal¢ane kosti, jedna oz-
ljeda medijanog i jedna ozljeda radijalnog Zivca. Izo-
liranu ozljedu nadlakti¢ne kosti imalo je 214 (88%)
djece.

Podjela prema uzroku prijeloma

Prijelomi su raspodijeljeni prema $iframa MKB-10
poglavlje XX: Vanjski uzroci pobola i smrtnosti. U
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TABLICA 1. ZNACENJE POJEDINIH SIFRI UZROKA OZLJEDE PREMA KLASIFIKACIJT MKB-10

TABLE 1. ICD-10 CLASSIFICATION MECHANISM OF INJURY CODES
W00.0

WO01.0
W02.0

Pad s kreveta / Fall from bed
W07.0 Pad sa stolice / Fall from chair
W08.0
W10.0
W13.0
W14.0 Pad sa stabla / Fall from tree
W17.0
W19.0 Nespecificiran pad / Unspecified fall

W50.0

V03.0

V13.0

V43.0

nase djece 17 je razli¢itih uzroka prijeloma, a pojedi-
na¢no su po $ifri MKB prikazani u tablici 1.

Prema uzroku, od 243 ispitanika, uzrok prijeloma u
njih 224 bila je neka vrsta pada (92,2%), u petero djece
prijelom je nastao u prometnoj nesreci (2,1%), dok je u
troje djece prijelom nastao zbog direktne sile na nad-
lakti¢nu kost, bilo u obliku direktnog udarca neke
druge osobe ili zbog samostalnog udarca laktom u zid
(1,2%). Za 11 djece podatak o uzroku nije bio pouzdan
(4,5%). Od padova najcesca vrsta su padovi na istoj
razini prilikom okliznuca, spoticanja i posrtanja (44%,
98 djece) te W17.0 — drugi pad s jedne razine na drugu
(82 djece). Svi drugi padovi se redaju u nizu od jednog
do devetero djece.

U skupini padova na istoj razini prilikom okliznuca,
spoticanja i posrtanja (W01.0) zbog pada s bicikla na-
stala su 22 prijeloma (9% svih prijeloma, 22,4% prije-
loma zbog pada u razini), pad prilikom igranja nogo-
meta uzrokovao je 12 prijeloma (4,9% svih, 13% prije-
loma zbog pada u razini). Pad u sklopu predmeta tje-
lesne i zdravstvene kulture uzrokovao je tri prijeloma,
padovi na treningu rukometa, plivanja i tr¢anja uzro-
kovali su svaki po dva prijeloma, pad s romobila je

Pad s drugih dijelova pokuéstva / Fall from other furniture

Pad na istoj razini na ledu i snijegu / Fall due to ice and snow
Pad na istoj razini prilikom okliznuca, spoticanja i posrtanja / Fall on same level from slipping, tripping and stumbling

Pad prilikom klizanja, skijanja, koturanja ili voZnje na skateboardu
/ Fall involving ice-skates, skis, roller-skates or skateboards home while engaged in sports activity

Drugi pad na istoj razini prilikom sudaranja ili guranja druge osobe
/ Other fall on same level due to collision with another person

Pad na stubistu ili sa stubista ili stuba / Fall on and from stairs and steps

Pad sa zgrade ili konstrukcije, iz nje ili kroz nju / Fall from, out of or through building or structure

Drugi pad s jedne razine na drugu / Other fall from one level to another

Udaranje, rusenje, udaranje nogom, savijanje, grizenje ili grebanje od strane druge osobe
/ Accidental hit, strike, kick, twist, bite or scratch by another person

Pjesak ozlijeden u sudaru s automobilom, kamionetom ili dostavnim vozilom
/ Pedestrian injured in collision with car, pick-up truck or van

Biciklist ozlijeden u sudaru s automobilom, kamionetom ili dostavnim vozilom
/ Pedal cycle rider injured in collision with car, pick-up truck or van

Osoba u automobilu ozlijedena u sudaru s automobilom, kamionetom ili dostavnim vozilom
/ Car occupant injured in collision with car, pick-up truck or van

Jaha¢ ili osoba u vozilu sa zivotinjskom vucom ozlijedena padom ili zbacivanjem sa Zivotinje ili vozila sa Zivotinjskom vu¢om
u nezgodi bez sudara / Animal-rider or occupant of animal-drawn vehicle injured in transport accident

uzrokom dvaju prijeloma (47 ih je oznaceno samo kao
nespecificirani pad u razini). Kada se analiziraju pado-
vi s bicikla po dobnim skupinama, 13 djece je bilo u
skupini 5-9 godina, sedmero u skupini 10-14 godina i
po jedno dijete u ostalim dvjema skupinama.

U skupini padova s jedne razine na drugu (W17.0)
radi koje je nastalo 82 prijeloma (36%), padovi s lju-
ljacke uzrokovali su 17 prijeloma, padovi s tobogana i
trampolina svaki po 13 prijeloma, padovi s ograde su
uzrokovali sedam prijeloma, padovi s penjalice pet,
dok su padovi s konja uzrokovali Cetiri prijeloma. Od
sportova isti¢e se gimnastika, gdje je pad bio uzrokom
triju prijeloma. U devetoro djece uzrok prijeloma bio
je naveden samo kao nespecifi¢an pad s visine.

U prometu je prijelom nadlakti¢ne kosti zadobilo
petero djece. Od toga su tri prijeloma nastala u pro-
metnoj nesreci gdje su djeca bili suvozaci u automobi-
lu, zbog naleta automobila na pjesaka nastao je jedan
prijelom te zbog naleta automobila na biciklista jedan
prijelom nadlakti¢ne kosti.

Zbog direktnog udarca u ruku nastala su dva prije-
loma te je jedan prijelom nastao kao posljedica udarca
lakta u zid.
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Podjela po mjestu gdje se prijelom dogodio

Od 243 prijeloma, 65 ih se dogodilo kod kuce
(26,7%), 35 u skoli i drugim javnim ustanovama
(14,4%), 70 ih se dogodilo u sklopu neke sportske i
atletske povrsine, $to ukljucuje i igraliSta i parkove
(28,8%), 34 ih se dogodilo na ulici, $to uklju¢uje pado-
ve s bicikla, rola, romobila te prometne nesrece (14%),
dok za ostalih 39 nema podataka gdje se prijelom
dogodio (16%).

Kod kuce je stradalo 32 djevojc¢ice i 33 djecaka.
Dobna i spolna distribucija prikazana je na grafikonu
2. Na sportskim i atletskim povrs$inama ukupno je pri-
jelom nadlakti¢ne kosti zadobilo 25 djevojcica i 45
djecaka. Dobno-spolna distribucija prikazana je na
grafikonu 3.

Ukupno je prijelom nadlakti¢ne kosti na ulici zado-
bilo 13 djevojcica i 21 djecak. Na grafikonu 4 prikazan
je udio pojedinih mjesta gdje se dogodio prijelom nad-
lakti¢ne kosti, ovisno o dobi i spolu.

Rasprava

Prijelomi humerusa razlikuju se po mehanizmu na-
stanka prema dobi djeteta. Tako djeca unutar prve
dvije godine Zivota velikom ve¢inom prijelom zado-
biju padom s kreveta na pod."®

U kasnijoj zivotnoj dobi prijelomi su ve¢inom veza-
ni uz razlicite tjelesne aktivnosti.

Prijelomi humerusa u nase djece najcesce se doga-
daju tijekom predskolske dobi i u prvim godinama
osnovne $kole. Ces¢i su u muske djece, iako je inciden-
cija u prve cetiri godine podjednaka u oba spola. U
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petoj godini zivota biljezi se porast incidencije i u dje-
¢aka i u djevojcica, ali je porast ipak veéi u djecaka.
Najveca ucestalost prijeloma nadlakticne kosti kod
djevojcica je oko Seste godine, dok je kod djecaka oko
sedme godine. U djevojcica nakon sedme godine inci-
dencija pada, dok u djecaka pocne znacajnije padati
tek nakon devete godine. U vrijeme srednje $kole pri-
jelomi su rijetki u oba spola, a dogadaju se najcesce
zbog pada tijekom bavljenja sportom. Sli¢ne podatke
imaju i druge epidemioloske studije.'®'* Vecina prije-
loma u nase djece nastala je u proljece i ljeti, a znacaj-
nije manje u jesen i zimi. Bar i sur. takoder nalaze kako
su mjeseci Skolskih praznika rizi¢no vrijeme za nasta-
nak prijeloma humerusa.'®

Pretezite aktivnosti kod nastanka prijeloma u nase
djece jesu igra, voznja bicikla i nogomet (sezona suhog
vremena i ljetnih praznika). Znatno ¢e$ce djeca ozlje-
duju lijevu ruku (62%). Najcesci prijelom je prijelom
distalnog dijela (98%) humerusa. Od svih prijeloma
distalnog dijela najces¢i su suprakondilarni prijelomi
(70%) a nakon njih dolaze prijelomi lateralnog kondi-
la. Sli¢nu raspodjelu imaju i druge epidemioloske stu-
dije prijeloma humerusa u djece.?*** Vecina tih prije-
loma bila je nestabilna te se stoga zahtijevalo bolni¢ko
lijecenje. Samo 20 (8,2%) prijeloma bilo je ambulantno
lijeceno (imobilizacija, bez repozicije u anesteziji).
Bolnicko lijecenje je potrebito kod vecine prijeloma
nadlakti¢ne kosti u djece. Fernandez i sur., analiziraju-
¢i 665 brazilske djece (Sao Paulo) lijecene zbog prijelo-
ma humerusa u vremenu od 2012. do 2016. godine,
zamjecuje kako je operativno lijeceno 35,3% djece s
prijelomom nadlakti¢ne kosti.”!

Analizirajuci uzroke prijeloma uvidamo kako su pa-
dovi puno ¢esci (92%) od direktnih udaraca ili ozljeda
u prometu. Najces¢i su padovi u razini (44%) i padovi
s visine (36%). Kod padova u razini najvise se prijelo-
ma dogodilo kao posljedica voznje biciklom i padova
tijekom igranja nogometa. Kod voznje biciklom prije-
lomi su se najées¢e dogadali u dobi izmedu $este i de-
vete godine, nesto ¢es¢e u muske djece. Od padova na
nogometu najvise je stradalo muske djece stare sedam
godina, iako se prijelom dogadao i u starijih i u mladih
dje¢aka. Zanimljivo je da je zbog pada na ledu, u pet
godina ovog istrazivanja, prijelom nadlakti¢ne kosti
zadobilo samo jedno dijete. Prilikom rolanja prijelom
je zadobilo petero djece. Od ostalih sportova, prijelo-
mi nadlakti¢ne kosti dogodili su se i tijekom igranja
rukometa, kosarke ili na treningu tr¢anja, medutim
znatno rjede nego zbog padova na nogometu. Prijelo-
mi norveske djece u zimskom periodu najéesce nastaju
tijekom snowboardinga, a ljeti u igri rukometa i rola-
njem. Pad s bicikla i igra nogometa kod njih su rijetke
aktivnosti tijekom kojih nastaju prijelomi.”® Zbog pa-
dova s visine najvise su stradala djeca padajuci u par-
kovima i dje¢jim igraliStima. Najznacajnijim uzrokom
prijeloma nadlakti¢ne kosti pokazali su se padovi s
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ljuljacke, zatim podjednako padovi s tobogana i tram-
polina, a nesto rjede pojavljuju se kao uzrok padovi s
ograde i penjalica.

U dobi do cetiri godine najucestaliji uzrok je pad s
trampolina u oba spola i ne$to manje pad s tobogana.
Pad s trampolina ¢ini 47% uzroka kod djece s prijelo-
mima koji su nastali na dje¢jim igralistima u djece lije-
¢ene u bolnici Ipswich. U toj skupini zanimljivo je
kako prijelomi padom nastaju u 4% djece padom s
bicikla i 5% padom s konja.’” Od pete godine raste i
ucestalost prijeloma zbog padova s ljuljacki i toboga-
na, dok ucestalost prijeloma zbog pada s trampolina
pada. Trampolin je mjesto Cestih prijeloma i drugih
regija u djece predskolske dobi.** Najvise padova s lju-
ljacke dogodilo se u dobi od pete do devete godine,
nesto ¢esée u djevojcica, zatim se u dobi od desete do
Cetrnaeste godine incidencija smanjila te nakon cetr-
naeste godine pala na nulu. Kod padova s tobogana
najvi$e prijeloma je bilo u dobi od pete do $este godi-
ne, podjednako u oba spola. U americke djece ceste su
ozljede padom s ,monkey bars“ sprave koja se spora-
di¢no nalazi i u nasim parkovima za igru djece.” Ista
sprava je uzrok Cestih prijeloma humerusa i u Singa-
puru. Autori predlazu zakonsku regulativu prevencije
prijeloma humerusa u igraonicama i na terenima za
rekreaciju djece.® Analiziraju¢i mjesto gdje se prije-
lom dogodio, uo¢avamo da su rizi¢nija mjesta sport-
ske povrsine, koje ukljucuju i djec¢je parkove i igralista
te mjesto gdje dijete zivi. Nesto manja pojavnost prije-
loma bila je u $koli, vrti¢ima i igraonicama te na ulici.

Na sportskim aktivnostima najcesc¢e se ozljeduju
djeca izmedu pete i devete godine (58%), dvostruko
¢esce djecaci, te djeca izmedu desete i Cetrnaeste godi-
ne (27%), podjednako u oba spola, no znacajno manje
od djece izmedu pete i devete godine Zivota.

Kod kuce se najvise ozljeduju djeca od pete do deve-
te godine (58%) te djeca mlada od pet godina (28%). U
$koli kao i na ulici najvise se ozljeduju djeca od pete do
devete godine zivota (60% od svih skolskih prijeloma
te 56% od svih prijeloma na ulici). U vrti¢ima, igraoni-
cama i $koli ce$ce se ozljeduju muska djeca (66%). Ta-
koder se i na ulici ¢e$ce ozljeduju djecaci (60%).

Analiziraju¢i djecu po dobi, uo¢avamo da djeca
mlada od cetiri godine najce$ce zadobivaju prijelom
nadlakti¢ne kosti kod kuce (56%) te u jaslicama, vrti¢u
i igraonicama (22%). Kod kuce se cesce ozljeduju dje-
vojcice, dok se u vrticu i igraonici ¢es¢e ozljeduju dje-
¢aci mladi od pet godina zivota. U dobi od pete do
devete godine djeca najc¢e$ce zadobiju frakturu padom
na sportskim povr$§inama, parkovima, igralistima
(34%), kod kuce (32%), u $koli (18%) te na ulici (16%).
U dobi od desete do ¢etrnaeste godine najvise stradaju
na sportskim povr$inama (44%), na ulici (23%), kod
kuée (21%) i u $koli (12%). U dobi od 15 do 18 godina
dominiraju prijelomi nastali zbog padova na sport-
skim povrsinama (60%).
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Kod kuce se djeca naj¢esce ozljeduju padom u razini,
padom s kreveta, padom sa stepenica, padom sa stolice
i padom s drugih dijelova pokuéstva te padom sa stabla,
ograde i zida. U skoli se djeca ozljeduju padom u razini,
padom na tjelesnom, padom na igraliStu, padom zbog
naguravanja s drugom djecom te zbog direktnog udar-
ca, $to smo u ovom istrazivanju zabiljezili samo jednom.
Na sportskim povrsinama djeca se ozljeduju padom sa
sprava u parkovima te zbog padova u raznim sportskim
aktivnostima, u kojima, kao $to smo ve¢ napomenuli,
dominira nogomet. Na ulici kao uzroci prijeloma domi-
niraju padovi s bicikla i rola, dok je prometna nesrec¢a
kao uzrok prijeloma u ovom istrazivanju zabiljezena u
petero djece (2%).

Pridruzene teske tjelesne ozljede imalo je 29 djece
(12%). Najéesca je bila iS¢asenje lakta (31%), dodatni
prijelom distalnog dijela pal¢ane kosti (14%), ozljeda
brahijalne arterije (10,3%). Od Zivaca najcesce je bio
ozlijeden ulnarni Zivac, a nesto rjede medijani i radi-
jalni zivac.

Zakljucak

Glavni mehanizam nastanka prijeloma nadlakti¢ne
kosti u zagrebacke djece je pad. Pad u razini velikom
vedinom je uzrok prijeloma u djece koja su pala tije-
kom rekreacijske voznje bicikla ili su igrala nogomet.
Pad s male visine uzrokuje prijelome u mlade djece,
pretezito padom s trampolina, u nesto starije djece s
tobogana, a u svim uzrastima s ljuljacke.
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Deskriptori

ZUCNI KAMENCI - dijagnostici slikovni prikaz,
kirurgija, komplikacije; ILEUS — dijagnosticki slikovni
prikaz, etiologija, kirurgija; CRIJEVNA OPSTRUKCIJA

— dijagnosticki slikovni prikaz, etiologija, kirurgija;
BOLESTI SIGMOIDNOG KOLONA — dijagnosticki slikovni
prikaz, etiologija, kirurgija; LAPAROTOMIJA;
KOMPJUTORIZIRANA TOMOGRAFLA

Descriptors

GALLSTONES — complications, diagnostic imaging,
surgery; ILEUS — diagnostic imaging, etiology, surgery;
INTESTINAL OBSTRUCTION — diagnostic imaging,
etiology, surgery; SIGMOID DISEASES — diagnostic
imaging, etiology, surgery; LAPAROTOMY;
TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED

SAZETAK. Mehanicka opstrukcija crijeva Zu¢nim konkrementom (engl. gallstone ifeus) rijetka je komplikacija
bilijarne kalkuloze, najcesce lokalizirana u tankom crijevu. Gallstone ileus kolona mnogo je rjedi oblik gallstone
ileusa. Najces( je u osoba starije dobi s odredenim pridruzenim bolestima, u Zena ¢es¢i nego u muskaraca. Starija
dob i pridruZene bolesti povecavaju smrtnost koja je visa ukoliko se stanje kasno dijagnosticira i lijeci. Buduci da
se crijevna opstrukcija uspjesno lijedi, potrebno je diferencijalno dijagnosticki iskljuciti gallstone ileus kompjuteri-
ziranom tomografijom (CT) ili nativnim RTG-om abdomena. Terapijske mogu¢nosti su otvorena ili laparoskopska
kololitotomija i endoskopska litotripsija. Prikazujemo slucaj 63-godisnje Zene koja se javila s abdominalnim bolo-
vima po tipu kolika i povisenim serumskim upalnim parametrima. Na CT-u abdomena uocena je opstrukcija
sigmoidnog kolona konkrementom velicine 4,8 cm te je uspjesno izvrSena laparotomija i kololitotomija.

SUMMARY. Gallstone ileus is a rare form of mechanical bowel obstruction with a biliary calculus due to compli-
cated biliary lithiasis. The most common obstructed segment is small bowel. Colonic gallstone ileus is much rarer.
Older patients with comorbidities are affected more frequently, and also women more often than men. Older age
and comorbidities increase the mortality rate, additionally if the diagnosis and treatment are delayed. Since
gallstone ileus is curable, itis necessary to confirm it with an abdominal CT scan or plain abdominal X-ray. Thera-
peutic procedures include laparotomy or laparoscopy with cololithotomy and endoscopic lithotripsy. We present a
case of a 63-year-old woman who came to the emergency department with colicky abdominal pain and elevated
serum inflammatory markers. Obstruction of the sigmoid colon with 4.8 cm calculus is detected with the abdom-
inal (T scan, and it was successfully treated with laparotomy and cololithotomy.

Gallstone ileus rijetka je komplikacija bilijarne kal-
kuloze s incidencijom 1-4%.' Prvi put ga je opisao
Kasper Bartholin mladi 1654. godine.? To je uzrok me-
hanicke opstrukcije crijeva koja naj¢es¢e nastane
uglavljenjem Zu¢nog kamena u terminalnom ileumu
(60,5%), zatim u jejunumu (16,1%), dok je kolon
mnogo rjeda lokacija s incidencijom od 4,1%.’ Javlja se
najcesce u dobi od 60 do 84 godine, iako ima slucajeva
i u mladih i u starijih. Zene su sklonije ovoj komplika-
ciji, kao i osobe s odredenim pridruzenim bolestima
kao $to su diabetes mellitus i/ili divertikularna bolest
kolona.>® Ovdje je prikazan slucaj bolesnice s gallstone
ileusom sigmoidnog kolona.

Prikaz slucaja

Sezdesettrogodi$nja bolesnica javila se u objedinjeni
hitni prijem Klini¢koga bolnickog centra Zagreb zbog
bolova u trbuhu dominantno suprapubi¢no sa $ire-
njem u cijeli trbuh. Bol je konstantna s povremenim
intenziviranjem po tipu kolika i traje unazad dva dana.
Na dan prijema imala je zadnju stolicu koja je bila
uredna, nije povracala, a posljednje 24 sata tempera-
tura je bila 37,9 C°. Cetiri godine ranije ucinjena je
segmentektomija desne dojke s disekcijom aksile radi

karcinoma. Patohistoloski nalaz karcinoma bio je in-
vazivni duktalni karcinom (NOS), CI, G3, T 2.5c¢m,
N 0/9, luminal B. ER 100%, PR 100%, HER?2 neg, Ki-67
47.5% i rubovi slobodni 15 mm. Provedena je kemora-
dioterapija te je u redovnim kontrolama onkologa. Ne
pusi i ne konzumira alkoholna pica. Stolica i urin su
uredni, a apetit slabiji. Od lijekova uzima hormonsku
terapiju zbog karcinoma dojke (letrozol-inhibitor aro-
mataza), alergije negira. Pri prijemu je tahikardna
(108/min), tlak 150/100 mmHg, Sa0, 96%, periferni
pulsevi palpabilni na svim razinama. Fizikalnim nala-
zom prisutan distendiran abdomen, palpatorno bolan
dominantno obostrano suprapubi¢no. Jetra i slezena
su nepalpabilne. Peristaltika je ¢ujna, lumbalna suku-
sija negativna. U laboratorijskim nalazima Etc (4.26
x10'2/L), Hgb (120 g/L), Htc (0.363 L/L), MCV (85.2
fL), Leu (12.9x10°/L), Ne (85.8%), Glc (7.4 mmol/L),
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SLIKA 1. CT ABDOMENA I ZDJELICE PRIKAZUJE KONKREMENT
VELICINE 4,8 CM U LUMENU SIGMOIDNOG KOLONA.
KONKREMENT IMA SLOJEVE RAZLICITOG INTENZITETA.

FIGURE 1. CT SCAN OF ABDOMEN AND PELVIS SHOWING
CALCULUS 4.8 CM IN SIZE INTRALUMINALLY IN SIGMOID COLON.
CALCULUS HAS LAYERS OF DIFFERENT INTESITY.

SLIKA 2. KONKREMENT U LUMENU SIGMOIDNOG KOLONA
INTRAOPERATIVNO

FIGURE 2. CALCULUS IN THE LUMEN OF THE SIGMOID COLON
INTRAOPERATIVELY

ukupni bilirubin (6 pumol/L), CRP (190.5 mg/L), u
urinu Leu (3+), nitriti (1+), ketoni (2+), urobilinogen
(3+). U¢injeni RTG srca i plu¢a bez osobitosti. Nativni
CT abdomena i zdjelice prikaze pneumobiliju i op-
strukciju sigmoidnog kolona intraluminalno smjeste-
nim konkrementom promjera 4,8 cm (slika 1). Nalaz
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SLIKA 3. ZUGNI KONKREMENT DULJINE 9 CM
FIGURE 3. BILIARY CALCULUS 9 CM IN LENGHT

odgovara gallstone ileusu. Takoder, prisutna je komu-
nikacija lumena Zu¢nog mjehura s hepatalnom fleksu-
rom kolona. Izrazena je divertikuloza kolona, bez zna-
kova divertikulitisa. Nema slobodne intraperitonealne
teku¢ine ni pneumoperitoneuma. Difuzna steatoza
jetre. Postavljena je nazogastri¢na sonda. Od terapije
bolesnica je primila 500 ml fizioloske otopine i.v., Spa-
smex ampl. i.v. (spazmolitik), Reglan ampl. i.v. (antie-
metik) i Ranital amp. i.v. (antacid). Indiciran je hitan
operativni zahvat. Eksplorativnom laparotomijom
nade se kamen u sigmoidnom kolonu (slika 2) te se
sigmoidotomijom proksimalno od mjesta opstrukcije
izvadi konkrement dimenzija 9 x 4,5 cm (slika 3). Ko-
lotomija se presije. Postoperativni tijek bio je uredan te
je bolesnica sedmoga postoperativnog dana pustena
kudi.

Rasprava

Gallstone ileus je komplikacija bilijarne litijaze koja
se najcesce ocituje opstrukcijom terminalnog ileuma
(60,5%), no u literaturi se isti¢e da lokalizacija u kolo-
nu ¢ini 4,1% slucajeva opstrukcije.’ Najces¢a je lokali-
zacija u kolonu sigmoidni, zatim transverzalni kolon.”
Osim vece pojavnosti u starijoj dobi, postoji i tri puta
veca incidencija u Zena® te pretilih, a neki autori su
opisali povezanost komorbiditeta poput kardiova-
skularnih bolesti, diabetesa mellitusa, divertikulitisa,
radioterapije zdjelice i postoperativnih adhezija s poja-
vom ove bolesti.”® Patofizioloski nastanak bolesti po-
vezuje se s nastankom kolecistoenteralnih, odnosno
kolecistokoli¢nih fistula. Smatra se da fistula nastaje
zbog akutne upale Zu¢nog mjehura s velikim kame-
nom koja zahvaca i okolne strukture te zbog nekroze
dovede do perforacije stijenke zu¢nog mjehura i pro-
truzije konkrementa u lumen crijeva. Zbog postojanja
fistule radiologki se moze prikazati zrak u bilijarnom
sustavu (pneumobilija), no ne uvijek jer su opisani i



slucajevi spontanog zatvaranja fistule.® Na nastanak
opstrukcije, osim stenoza i divertikula crijeva, utjece i
veli¢ina konkrementa. Naime, smatra se da konkre-
ment veli¢ine do 3 cm moze spontano izadi per vias
naturales, iako su opisani slucajevi opstrukcije konkre-
mentima manjima od 3 cm.’ Stanje se ocituje ili parci-
jalnom ili potpunom crijevhom opstrukcijom. Simp-
tomi mogu trajati i nekoliko tjedana prije javljanja
lije¢niku.'® Najéesée su prisutni simptomi: distenzija
abdomena, bolovi koji mogu biti difuzni ili lokalizira-
ni u abdomenu, kontinuirani ili intermitentni po tipu
crijevnih kolika, moze do¢i do povracanja i opstipa-
cije, febriliteta, a u najtezim slu¢ajevima moze se raz-
viti potpuna crijevna opstrukcija s hemodinamskim
$okom. Bilijarne tegobe u anamnezi navodi samo po-
lovina bolesnika." Diferencijalna dijagnoza ukljucuje
adhezije, intususcepciju, volvulus, mezenterijsku
trombozu, divertikulitis kolona, akutni apendicitis i
bilijarne kolike.'? Prolazni gréevi objasnjavaju se pro-
pagacijom konkrementa kroz crijevo, tj. naglim spaz-
mima stijenke u namjeri da potisne konkrement dis-
talno." U fizikalnom nalazu peristaltika moze biti po-
jacana pa sve do odsutnosti. Potrebno je uciniti radio-
losku obradu RTG-om ili CT-om abdomena kojima se
moze uociti pneumobilija, aerolikvidni nivoi u lume-
nu crijeva i konkrement, §to ¢ini tzv. Riglerovu trija-
du.’ Budu¢i da se bolest moze manifestirati s intermi-
tentnim pogor$anjima i poboljsanjima, u vidu pro-
laznih bolova, promjena peristaltike i eventualnih
op¢ih simptoma, odgada se operativni zahvat i s njim
mogucnost potpunog izljeCenja, a postoji povezanost
izmedu vremena operacije i smanjenja smrtnosti.’
Preoperativna dijagnoza postavlja se u manje od 50%
slucajeva, $to uz stariju dob i pridruzene bolesti uzro-
kuje relativno visoku smrtnost.’ Stoga bi odredeni na-
lazi trebali potaknuti sumnju na gallstone ileus, a to su
kontrast ili zrak na radioloSkom nalazu u bilijjarnom
sustavu, direktna ili indirektna (kontrastna) vizuali-
zacija konkrementa, promjena pozicije ranije detekti-
ranog konkrementa i radioloski nalaz nepotpune ili
potpune opstrukcije crijeva.'? Terapija gallstone ileusa
moZe biti neoperativna i operativna. Od neoperativne
opisana je endoskopska litotripsija i evakuacija kon-
krementa te endoskopska litotripsija udarnim valovi-
ma (ESWL), a oprativni zahvati su laparoskopska ili
otvorena kololitotomija. Uz ekstrakciju konkrementa
moze se uciniti i kolecistektomija u istom aktu ili u od-
godenoj operaciji.>"* Nije dokazano koji je zahvat opti-
malan te se odluc¢uje s obzirom na dob, fizikalni nalaz
(prisutnost peristaltike, stupanj distenzije kolona
proksimalno od opstrukcije, prisutnost aerolikvidnih
nivoa, pneumobilije, vizualizacije konkrementa i nje-
gove veli¢ine), pridruzene bolesti, opce stanje bolesni-
ka — prisutnost ili odsutnost hemodinamskog Soka ili
sepse.
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Zakljucak

Gallstone ileus kolona kao komplikacija bilijarne liti-
jaze koja zahvaca starije, osobito s pridruzenim bole-
stima koje mogu pogorsati tijek bolesti, te stanje s ati-
pi¢nom simptomatologijom koje moze dulje vrijeme
progredirati, i dalje predstavlja dijagnosticki i terapij-
ski izazov. Izrazito rijetka pojavnost ove bolesti jedan
je od razloga zbog kojega dijagnoza cesto promakne.
Stoga, kod bolesnika starije Zivotne dobi s gore opisa-
nim simptomima treba na umu imati i opstrukciju
zu¢nim konkrementom te provesti ciljanu radiolosku
dijagnostiku radi pravovremene preoperativne dijagno-
ze kako bi se donijela odluka o optimalnom lijecenju.
CT abdomena i zdjelice, s obzirom na brzinu i to¢nost
dijagnostike, za sada je najbolji izbor. Budu¢i da u
literaturi nema sigurnih smjernica i preporuka za di-
jagnostiku i terapiju, dijagnostika i terapija ¢e ovisiti o
klinickoj slici i opéem stanju bolesnika.
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Spermatocitni tumor - prikaz slucaja

Spermatocytic tumor - case report
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Deskriptori

Tumori testisa — kirurgija, patologija;
Semiinom — kirurgija, patologija;

Tumori zametnih stanica — kirurgija, patologija;
Orhidektomija

SAZETAK. Prema najnovijoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization,
WHO) tumori testisa dijele se na tumore zametnih stanica s neoplazijom /n situ, tumore zametnih stanica koji nisu
povezani s neoplazijom in situ, tumore spolnog tracka, tumore koji imaju elemente tumora zametnih stanica i
spolnog tracka, hematolimfoidne tumore te ostale rijetke tumore testisa. Spermatocitni tumori su rijetke neo-
plazme koje se pojavljuju uglavnom u starijih muskaraca te spadaju u tumore testisa koji nisu povezani s neopla-
zijom in situ. Mikroskopski se sastoje od 3 tipa stanica bez prominentne limfocitne ili granulomske stromalne
reakcije karakteristicne za seminome. Imunohistokemijski su ovi tumori negativni na sve uobicajene markere
tumora zametnih stanica, uz iznimku CD117 koji moZe biti pozitivan u 40% slucajeva. Ovdje donosimo prikaz
bolesnika sa spermatocitnim tumorom koji u trenutku postavljanja dijagnoze niti do dovrietka pisanja ovog
prikaza nije imao razvijenih metastaza. Vrijeme pracenja je iznosilo deset mjeseci.

Descriptors

Testicular neoplasms — pathology, surgery;
Seminoma — pathology, surgery;
Neoplasms, germ cell and embryonal

— pathology, surgery; Orchiectomy

SUMMARY. According to the newest WHO classification tumors of the testis are divided into germ cell tumors
derived from germ cell neoplasia in situ, germ cell tumors unrelated to germ cell neoplasia in situ, sex cord-stro-
mal tumors, tumors containing both germ cell and sex cord-stromal elements, haematolymphoid tumors, and
other rare tumors of the testis. Spermatocytic tumor is a rare neoplasm that occurs mainly in adults and is part of
germ cell tumors unrelated to germ cell neoplasia in situ. Three cell populations without prominent lymphocytic
nor granulomatous stromal reaction can be seen histologically.These tumors are negative for most usually used
germ cell tumors immunohystochemical markers with the exception of (D117, which can be positive in about
40% of the cases. In the time of diagnasis or writing this report our patient had spermatocytic tumor without
known metastases. Follow-up was ten months.

Tumori zametnih stanica testisa relativno su rijetka
maligna bolest koja ¢ini 1% svih zlo¢udnih tumora i
5% svih tumora uroloskog sustava. Medutim, to je naj-
¢eS¢a maligna bolest solidnih organa u muskaraca iz-
medu 15 i 35 godina. Prema najnovijoj klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO, engl. WHO) iz
2016. godine, tumori testisa se dijele u tumore zamet-
nih stanica nastale iz neoplazije in situ, tumore zamet-
nih stanica koji nisu povezani s neoplazijom in situ,
tumore spolnog tracka, tumore koji imaju elemente
tumora zametnih stanica i spolnog tracka, hematolim-
foidne tumore te ostale rijetke tumore testisa.! U Hr-
vatskoj su 2017. godine novodijagnosticirana ukupno
193 tumora testisa, od ¢ega su 132 bila lokalizirana, 18
regionalno prosirenih, 8 s udaljenim metastazama, dok
je za 34 pacijenta stadij bolesti nepoznat. Stopa inci-
dencije na 100.000 stanovnika iznosila je 9,7.2

Spermatocitni tumori su rijetka neoplazma testisa
koja se pojavljuje u starijih muskaraca (medijan je 54
godine) te spadaju u grupu tumora zametnih stanica
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koji nisu povezani s neoplazijom in situ, a u prethod-
nim klasifikacijama nazivani su spermatocitnim semi-
nomima. Za razliku od ostalih tumora testisa, nisu
povezani s kriptorhizmom. Podrijetlo spermatocitnih
tumora je nepoznato, a misli se kako nastaju od stanica
koje su sposobne sazrijevati barem do stadija sperma-
togonija-pahitena spermatocite. Mikroskopski je ovaj
tumor dobro ogranicen, okruzen kapsulom te rijetko
infiltrira paratestikularno meko tkivo. Sastoji se od tri
tipa stanica, predominantno od stanica srednje veli¢i-
ne (15 do 20 um), varijabilne koli¢ine guste eozinofilne
citoplazme, Cesto s finim granularnim kromatinom.
Druga vrsta stanica su male stanice (6 do 8 pm), tamno
obojenih jezgara te rijetke eozinofilne citoplazme.
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SLIKA 1. MIKROSKOPSKI IZGLED TUMORA; A. 40X HE, MIKROSKOPSKI IZGLED OSTRO OGRANICENOG SPERMATOCITNOG
TUMORA (¥) PREMA OSTATNOM PARENHIMU TESTISA (4); B. 400X HE, NAJBROJNIJE SU STANICE SREDNJE VELICINE S
OVALNOM JEZGROM UZ LAKO UOCLJIVE MITOZE (P). MJESTIMICE SE VIDI PO KOJI ODRZANT SJEMENI KANALIC (°); C. 40X
LCA, OSKUDNI LIMFOCITNI INFILTRAT IMUNOHISTOKEMIJSKI POZITIVAN NA UOBICAJENI LEUKOCITNI ANTIGEN (LCA);
D. 200x K1-67, TUMORSKE STANICE POKAZUJU VISOKU PROLIFERACIJSKU AKTIVNOST ODREDENU S K1-67.

FIGURE 1. MICROSCOPIC TUMOR FEATURES; A. 40X HE, MICROSCOPIC FEATURES OF SHARPLY DEMARCATED
SPERMATOCYTIC TUMOR (¥) TO THE REST OF THE TESTICULAR PARENCHYMA (4); B. 400X HE, PREDOMINANT CELL TYPE
IS OF MEDIUM SIZE WITH ROUND NUCLEI, NOTE CONSPICUOUS MITOSES (P) AND TWO SEMINIFEROUS TUBULES (°); C. 40X
LCA, SCARCE LYMPHOCYTIC INFILTRATE IMMUNOHISTOCHEMICALLY POSITIVE FOR LEUKOCYTE COMMON ANTIGEN
(LCA); D. 200x Ki-67, HIGH PROLIFERATION ACTIVITY OF TUMOR CELLS DEFINED BY KI-67.

Tre¢i tip stanica su velike (80 do 100 um), mononu-
klearne ili multinuklearne stanice okrugle, ovalne ili
udubljene jezgre. Spermatocitni tumori rijetko daju
metastaze te je orhidektomija terapija izbora.>*

Pregledom baze podataka nase ustanove od 1. sijec-
nja 2000. do 31. ozujka 2020. godine pronasli smo 466
tumora zametnih stanica nastalih iz neoplazije in situ,
16 tumora strome i spolnog tracka, 14 hematolimfoid-
nih tumora, 6 ostalih rijetkih tumora te 3 tumora za-
metnih stanica koji nisu povezani s neoplazijom in
situ, odnosno spermatocitna tumora, od kojih jedan
ovdje prikazujemo.

Prikaz bolesnika

Cetrdesetsedmogodi$nji muskarac krajem veljace
2020. godine dolazi na pregled zbog kvrzice desnog

testisa koju palpira unazad sedam dana. Navodi da ne
osjeca bolove u podrug¢ju skrotuma. Iz osobne anam-
neze saznaje se da je u djetinjstvu operirao ingvinalnu
herniju. U statusu se palpira tvrda tvorba veli¢ine do
2 cm u sredi$njem dijelu desnog testisa. Ultrazvucno i
CT-om toraksa, gornjeg abdomena i zdjelice s intra-
venskim kontrastom u sredi$njem dijelu desnog testisa
prikaze se relativno ogranicena tvorba duljine do 17
mm, dok je lijevi testis homogene strukture parenhi-
ma. Bolesnik se hospitalizira na Klinici za urologiju
KBC-a Sestre milosrdnice i ucini se desnostrana ingvi-
nalna orhidektomija. Na patohistolosku analizu pri-
mljen je testis s funikulusom. Sam testis bio je veli¢ine
7 x 3x 2 cm, dok je funikulus bio duljine 7 cm, a pro-
mjera do 2 cm. Na presjeku kroz testis nalazio se dobro
ogranicen, bjelkasti tumor promjera do 1,2 cm koji ne
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probija kapsulu. Mikroskopski je opisani tumor gra-
den od difuzne mase solidnih tumorskih stanica, gdje
su najbrojnije stanice intermedijarne veli¢ine, okru-
glih jezgara, fino granuliranog kromatina, nukleola
koji se tek naziru te umjereno obilne citoplazme. Uz
njih se mjestimi¢no nalaze manje stanice, a samo po-
negdje krupnije stanice okruglih do ovalnih jezgara,
grubljeg kromatina, uz Zari$no prominentne nukleole.
Tumorske stanice Zari$no pokazuju do pet mitoza na
jedno veliko vidno polje. Opisane tumorske nakupine
pregradene su tankim vezivnim tra¢cima u kojima se
mjestimice nalazi oskudni infiltrat mononukleara.
Unutar samog tumora nalazi se nekoliko kanali¢a koji
ne pokazuju drugih osobitih promjena. Neoplazije za-
metnih stanica in situ se ne vidi. Spermatogeneza je
odrzana, a u okolnom parenhimu testisa ne vidi se
drugih osobitih promjena. Tumorske stanice ne probi-
jaju tuniku niti zahvacaju rete, epididimis niti funiku-
lus. Imunohistokemijske reakcije na sve uc¢injene mar-
kere (calretinin, CD3, CD20, CD30, CD68, CD99,
CD117, CD138, CK-PAN, desmin, inhibin, LCA,
melan A, PLAP, SMA, synaptophysin, OCT 3/4) nega-
tivne su, a proliferacijska aktivnost mjerena s Ki-67
iznosi oko 50%. Na temelju dostupnih klini¢kih po-
dataka, histoloske slike i imunohistokemijske analize
zaklju¢eno je da se radi o spermatocitnom tumoru
(slika 1).

Rasprava

Spermatocitni tumor testisa prvi je opisao Masson
1946. godine. Klinicki i patoloski je razlicit entitet od
seminoma i ostalih tumora zametnih stanica te nije
opisan u normalnim ovarijima, niti drugim ekstrago-
nadalnim sijelima. U literaturi postoji samo jedan slu-
¢aj opisan u disgenetickim gonadama fenotipske Zene,
koja je uz to imala i gonadoblastom.” Potjece od
premejotickih zametnih stanica®’ te zahvaca starije
muskarce, dok je najmladi opisani pacijent imao 19
godina.® Na$ pacijent je muskarac u dobi od 47 godina.

Neseminomski tumori (koriokarcinomi, embrio-
nalni karcinomi, tumori Zumanjc¢ane vrece i teratomi)
izrazavaju varijabilne koli¢ine hipermetiliranih frag-
menata DNA, $to se inace dogada i u tumorima drugih
sijela, dok se kod seminoma to ne dogada. Uz to, u
seminomima ne dolazi do metilacije CpG otoka unu-
tar DNA. Imajuci na umu da oba podtipa potjecu od
primordijalne spolne stanice, epigenetske razlike
odrazavaju normalni razvojni prijelaz primordijalne
spolne stanice s podmetiliranog na normalno metili-
rani genom. Za normalan razvoj potrebno je regulirati
metilaciju genoma, a prema tome nesposobnost stani-
ca neoplazije in situ seminoma da pravilno reguliraju
metilaciju genoma onemogucuje diferencijaciju stani-
ca, dok sposobnost metilacije genoma stanica neopla-
zije in situ neseminomskih tumora omogucuje abe-
rantnu diferencijaciju.” Ovakva istrazivanja nisu pro-
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vedena na spermatocitnim tumorima te o statusu me-
tilacije njihovoga genoma nema podataka.

Spermatocitni tumori razlikuju se od seminoma i
drugih tumora zametnih stanica po tome $to imaju
bolju prognozu (osim tumora sa sarkomatoidnom
transformacijom), ¢e$ée se pojavljuju u starijoj zivot-
noj dobi, imaju nesto ve¢u ucestalost bilateralnog po-
javljivanja od seminoma, nisu povezani s nespustenim
testisima, nemaju elemenata drugih tumora zametnih
stanica, niti neoplazije in situ, imaju raznolikiju stanic-
nu morfologiju od seminoma te im tipi¢no nedostaje
upalna reakcija strome.' Kriptorhizam je poznat kao
faktor rizi¢nosti u nastanku tumora zametnih stanica
testisa'®", ali nije rizi¢ni faktor nastanka spermatocit-
nog tumora i u korelaciji je s odsutnos¢u neoplazije in
situ zametnih stanica. Opisani pacijent nije imao ne-
spustene testise, ali u anamnezi navodi da je operirao
ingvinalnu herniju u djetinjstvu. Tumorske stanice
spermatocitnog tumora rastu u nakupinama i noduli-
ma, Cesto u odvojenim $irokim i edematoznim fibro-
vaskularnim traccima. Delikatne fibrozne septe, kakve
se vide kod seminoma, rijetko su fokalno videne.
Upadljiv upalni infiltrat limfocita i granulomatozna
upala karakteristi¢ni su za seminome i uobicajeno su
odsutni kod spermatocitnih tumora. U nasem su slu-
¢aju nakupine tumorskih stanica pregradene tankim
vezivnim tra¢cima u kojima se nalazio oskudni infil-
trat mononukleara. Iako je to rijetkost, Rong i sur. u
prikazu 85 slucajeva opisuju da se prominentni limfo-
citni infiltrat vidio u manjem broju slucajeva.* Histo-
loski su tipi¢no vidljiva 3 tipa stanica, predominantno
stanice srednje veli¢ine (15 do 20 um), varijabilne
koli¢ine guste eozinofilne citoplazme, cesto s finim
granularnim kromatinom. Druga vrsta stanica su male
stanice (6 do 8 um), tamno obojenih jezgara te rijetke
eozinofilne citoplazme. Treli tip stanica su velike (80
do 100 pm), mononuklearne ili multinuklearne stani-
ce okrugle, ovalne ili udubljene jezgre. Spermatocitni
tumori rijetko daju metastaze te je orhidektomija tera-
pija izbora.>*

Spermatocitni tumori su imunohistokemijski nega-
tivni na sve uobicajene markere tumora zametnih sta-
nica uz iznimku CD117 koji moze biti pozitivan u oko
40% ovih tumora.'? Spermatocitni tumor koji prika-
zujemo u ovom clanku takoder je bio imunohistoke-
mijski negativan na testirane markere ukljucujudi
PLAP, OCT3/4, CD30, kao i CD117.

U dijagnostici tumora testisa u prvom redu se kori-
sti ultrazvuk koji ima gotovo stopostotnu osjetljivost,
dok se za evaluaciju stadija bolesti upotrebljava kom-
pjuterizirana tomografija (CT). Ultrazvu¢no se tumori
testisa tipi¢no prikazuju kao hipoehogene lezije s pro-
tokom krvi.?

Patohistoloska diferencijalna dijagnoza spermato-
citnog tumora (osim rijetkih slucajeva sarkoma) uk-



lju¢uje tri neoplazme: seminom, embrionalni karci-
nom™ i limfom®".

Spermatocitni tumor od seminoma razlikuje cesca
pojavnost kod starijih muskaraca, pojavljivanje samo
u potpuno spustenim testisima, nenastajanje u ovariji-
ma'® te nepojavljivanje u ekstragonadalnim sijelima
bez zahvacanja testisa. Serumski markeri uobicajeno
nisu poviseni.'” Histoloska, odnosno imunohistoke-
mijska razlika jest nedostatak fibrozne strome, limfo-
citne ili granulomatozne stromalne reakcije, obilnog
glikogena, pozitiviteta na PLAP i OCT 3/4 te intra-
tubularne neoplazije zametnih stanica.'®

Limfomi testisa takoder se pojavljuju u starijoj po-
pulaciji, ali ¢e$ce su bilateralni nego spermatocitni tu-
mori. Histologki, limfomi imaju relativno monotonu
stani¢nu populaciju bez ¢ipkastog kromatina te se
stoga mogu zamijeniti za monomorfni tip spermato-
citnog tumora koji raste u nakupinama velikih stanica,
okruglih jezgara i prominentnih jezgrica s ucestalim
mitozama, ali je za razliku od limfomskih stanica ne-
gativan na LCA."”

Embrionalni karcinomi se pojavljuju kod mladih
odraslih i tipi¢no se prezentiraju kao palpabilna masa
u testisu. Otprilike 40% pacijenata prilikom postavlja-
nja dijagnoze ima udaljene metastaze. Tipovi rasta su
solidni, zljezdani, tubularni i papilarni te se ne vide tri
tipa stanica kao kod spermatocitnih tumora. Granice
stanica su nejasno definirane te se nalaze Zarista koa-
gulacijske nekroze. Ovi tumori imaju visoku mitotsku
aktivnost, a imunohistokemijski su stanice pozitivne
na CD30, PLAP i citokeratine.

Spermatocitni tumori veoma su rijetki i njihova
dijagnoza moze predstavljati klini¢ki izazov te je u
ovom radu prikazan pregled dosadasnjeg znanja o tom
entitetu.
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Rijedak slucaj liposarkoma u mladog muskarca
smjestenog na vratu u regiji 6. Prikaz slucaja i pregled literature

A rare case of liposarcoma in a young male
located on the neck in region 6. Case report and literature review
Iva Frankovic', Tena Simunjak'™ (3, Boris Simunjak'?, Marica Zizi¢'?

'Zavod za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, KB Sveti Duh, Zagreb
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Deskriptori SAZETAK. Liposarkomi su ucestali tumori mekih tkiva u odraslih, medutim u regiji glave i vrata predstavljaju
LIPOSARKOM — dijagnoza, kirurgja, patologija, samo 2—99% malignih mezenhimalnih tumora. Najcesce su to liposarkomi subkutanog tkiva lica, vlasista, dubokih
radioterapije; TUMORI GLAVE I VRATA — dijagnoze, mekih tkiva vrata, parafaringealnog i retrofaringealnog prostora te aerodigestivnog trakta (larinksa, orofarinksa
kirurgia, patologii, radioterapije; hipofarinksa). Opisani su i liposarkomi Zlijezda slinovnica i Stitne Zlijezde. Prikazani bolesnik je u trenutku

ADJUVANTNA RADIOTERAPLIA dijagnoze imao samo 32 godine, $to je iznimna rijetkost, jer se dob bolesnika sa liposarkomima prema podatcima

iz dostupne literature krece u rasponu od 40 do 60 godina. Lokalizacija tumora u prednjoj reqgiji vrata supraster-
nalno takoder predstavlja rijetko sijelo koje do sada nije opisano u dostupnoj literaturi. Liposarkomi su zlocudni
tumori koji najceSce nastaju de novo. U prikazanog pacijenta tumor je smjesten u regiji 6 na vratu, citoloski
dijagnosticiran kao lipom, uz redovite kontrole ultrazvukom pracen u vremenskom intervalu od tri godine. Zbog
klinicke slike ubrzanog rasta i pocetnih znakova volumne kompresije postavljena je sumnja na moguénost posto-
janja sarkoma podrijetla masnog tkiva. Zbog nepovoljne lokalizacije i nemogu¢nosti postizanja Sirokih resekcijskih
rubova, u bolesnika je ucinjena potpuna kirurska resekcija tumora s resekcijskim rubovima diktiranim anatomskim
smjestajem vitalnih struktura vrata i medijastinuma. Kako je u patohistoloskom nalazu reseciranog tumora bio
opisan proboj cahure, u dogovoru s onkologom provedena je postoperativna adjuvantna radioterapija.

Descriptors SUMMARY. Liposarcoma is a common soft tissue tumor in adults, however, in the head and neck region liposar-
LIPOSARCOMA — diagnosis, pathology, radiotherapy, comas represent only 2-9% of malignant mesenchymal tumors. The most common are liposarcomas of the
surgery; HEAD AND NECK NEOPLASMS —diagnosis, subcutaneous tissue of the face, scalp, deep soft tissues of the neck, parapharyngeal and retropharyngeal space,

pathology, radiotherapy, surgery;

RADIOTHERAPY ADJUVANT and the aerodigestive tract (larynx, oral cavity and pharynx). Liposarcomas of the salivary and thyroid glands have

also been described. Liposarcomas generally occur between the ages of 40 and 60, but our patient was only 32
years old when he was diagnosed with liposarcoma in the region 6 of the neck, which is also uncommon and has
not been described in the available literature. Liposarcomas are malignant tumors which usually occur de novo.
The patient from our case report was diagnosed with lipoma by means of ultrasonography and fine needle aspira-
tion biopsy at the exact location of liposarcoma, and ultrasonographically followed in the period of three years.
Because of the acceleration in the tumor growth and signs of volume compression, a possibility of the existence
of malignant tumor of fat tissue origin was suspected. Because of the inconvenient tumor localisation and inabil-
ity of securing wide resection margins, the tumor was resected with margins that were dictated by anatomical
relations among the tumor and vital neurovascular structures of the lower neck and mediastinum. As the penetra-
tion of the tumor capsule by the tumor tissue was present in the definitive histopathological finding, adjuvant
radiotherapy was applied in agreement with the oncologist.

Rad je izraden na Zavodu za otorinolaringolo-
gijui kirurgiju glave i vrata, KB Sveti Duh.

Liposarkomi su naj¢es$¢i maligni tumori mekih tkiva ~ zapoceti ¢im ranije, nakon minimalne dijagnosticke
u odraslih i ¢ine oko 10-30% sarkoma.'? Javljaju se u  obrade.
odraslih osoba izmedu 40. i 60. godine Zivota, nesto Prikaz slucaja
ucestalije u muskaraca. Najcesce liposarkomi nastaju
de novo, s anatomskom sklono$¢u za duboka meka
tkiva udova i retroperitoneuma. U regiji glave i vrata
liposarkomi predstavljaju samo 2-9% malignih mezen- ~ * Adresaza dopisivanje:
himalnih tumora.>** Naje$¢a je prezentacija liposar- Tena simunjak, dr. med, https://orcid.org/0000-0001-6988-5896
koma kao s pororastuce bezbolne potkoine tvorbe Zavod za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, KB Sveti Duh, Zagreb,
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koja se samo ¢ini dobro¢udnom. U takvim slucajevi- o o o .

o . .. Primljeno 25. veljace 2021., prihvaceno 17. svibnja 2021.

ma, posebno kod mladih ljudi, kirursko lije¢enje treba

Tridesetdvogodi$nji bolesnik se javlja u nasu ambu-
lantu zbog mekotkivne tvorbe suprasternalno u po-
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SLIKA 1. DOBRO DIFERENCIRANI LIPOSARKOM VELICINE 70 X 50 X 25 MM
FIGURE 1. WELL-DIFFERENTIATED LIPOSARCOMA MEASURING 70 X 50 X 25 MM

< a

\ £ - - L
> 7 \75 ) |
|2 /f.

SLIKA 2. HISTOLOSKI NALAZ NEUNIFORMNIH ADIPOCITA
IZMEDU KOJIH SE NALAZI DOSTA LIPOBLASTA

FIGURE 2. HISTOLOGICAL FINDING OF MANY LIPOBLASTS
BETWEEN NON-UNIFORM ADIPOCYTES

druéju juguluma. Zali se da je tvorba u posljednjih 6
mjeseci znacajno narasla, smeta mu pri fizickom napo-
ru i stvara poteskoce prilikom odijevanja. Anamne-
sticki saznajemo da se tvorba javila prije 3 godine,
kada je prvi put u¢injena citoloska punkcija pod kon-
trolom ultazvuka. Ultrazvuc¢ni nalaz je govorio u pri-
log o$tro ograni¢ene mekotkivne tvorbe veli¢ine 26 x
23 mm, a u punktatu tvorbe nadene su masne stanice
te je diferencijalno-dijagnosticki postavljena dijagnoza
lipoma. Pacijent tada nije bio sklon operativnom lije-
cenju te se odlucilo za ekspektativan pristup. Na na$
pregled pacijent se javio s velikom bezbolnonom me-
kotkivnom tvorbom u podrugju juguluma. Ultrazvu¢-
ni nalaz pokaze inkapsulirani, o$tro ograniceni, ava-
skularni mekotkivni supstrat veli¢ine 34 x 47 x 34 mm
te se u dogovoru s pacijentom indicira kirursko od-
stranjenje tvorbe. U endotrahealnoj anesteziji ucini se
ekstirpacija lipomatozne tvorbe veli¢ine 70 x 50 x 25
mm (slika 1) koja je smjestena kaudalno od stitne zli-

R
SLIKA 3. PATOHISTOLOSKI NALAZ DOBRO DIFERENCIRANOG
LIPOSARKOMA. HIPERKROMATSKE STANICE S VRETENASTIM
I TROKUTASTIM JEZGRAMA
FIGURE 3. HISTOLOGY OF THE WELL-DIFFERENTIATED
LIPOSARCOMA. HYPERCHROMATIC CELLS WITH SPINDLE-SHAPED
AND TRIANGULAR NUCLEI

jezde, spusta se do ulaza gornje torakalne aperture. La-
teralno je ogranicena prednjim rubovima sternoklei-
domastoidnih misi¢a, a u dubini dopire do traheje.
Patohistoloski nalaz govori u prilog tumora s tankom
vezivnom c¢ahurom koji je izvana i na prerezu Zute
boje, a histoloski je graden od neuniformnih adipocita
izmedu kojih se nade dosta lipoblasta (slika 2), a u ve-
zivu hiperkromatske stanice vretenastih i trokutastih
jezgara (slika 3). Tumor na viSe mjesta probija vezivnu
¢ahuru na povrsini tumora. Definitivna patohistoloska
dijagnoza jest dobro diferencirani liposarkom. Post-
operativno je uc¢injen kontrolni UZV vrata koji pokaze
urednu regiju leZiSta tumora, a kontrolni MSCT vrata,
prsnog kosa i abdomena nije pokazao znakova lokal-
nog niti udaljenog metastaziranja. Zbog slike dobro
diferenciranog liposarkoma i mjestimi¢nog proboja
¢ahure opisanih u patohistoloskom nalazu u dogovoru
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s onkologom u bolesnika je postoperativno bila prove-
dena adjuvantna radioterapija u ukupnoj tumorskoj
dozi od 60 Gy, podijeljena u 30 frakcija, s poljem zra-
¢enja koje pokriva leziste tumora i okolne regije (regije
vrata IV, VIi VII, gornji medijastinum, restrosternalni
prostor). Pacijent je dobro podnio adjuvantno lijecenje
i nije bilo znakova recidiva bolesti, uz redovitu kontro-
lu ultrazvukom svakih 6 mjeseci.

Rasprava i pregled literature

U literaturi je dosada opisan manji broj liposarkoma
u podrudju vrata kakav se javio kod naseg pacijenta.
Najcesce se radi o liposarkomima subkutanog tkiva
lica, vlasista i vrata te aerodigestivnog trakta (larinksa,
usne $upljine i zdrijela)."** Opisani su i liposarkomi
zlijezda slinovnica te Stitne Zlijezde."”® Pri pregledu
literature liposarkomi vrata uglavnom zauzimaju du-
boka meka tkiva vrata, parafaringealne i retrofarin-
gealne prostore te lateralne vratne regije. U prednjoj
regiji vrata, kao $to je slucaj kod naseg pacijenta, u
dostupnoj literaturi nismo pronasli opisane slucajeve
liposarkoma. Nawel i sur. opisuju veliki liposarkom
vrata i medijastinuma kod osamdesetjednogodi$njaka,
§to je gotovo neusporedivo sa slu¢ajem naseg pacijenta
koji ima 32 godine.’ Ostali opisani liposarkomi u pred-
njoj vratnoj regiji odnosili su se na glandularne lipo-
sarkome iz tkiva Stitnjace. Liposarkomi Stitnjace kli-
nic¢ki se prezentiraju kao bezbolne palpabilne mase
koje svojim daljnjim rastom stvaraju kompresivne te-
gobe u smislu disfagije, dispneje, promuklosti i sli¢-
no.”® Waters i suradnici su u retrogradnoj studiji pra-
tili ucestalost liposarkoma kod pacijenata mladih od
40 godina. Podatke su dobili iz arhive 12 bolnica i obu-
hvatili su vremensko razdoblje do unazad gotovo 60
godina. Opisuju ukupno 116 liposarkoma, od cega je
samo 8 u podrudju glave i vrata. Iako je u ovoj popu-
laciji kod mekotkivne lipomatozne tvorbe najvjero-
jatnija dijagnoza lipoma, upozoravaju na svijest klini-
¢ara o liposarkomu kao diferencijalno-dijagnostickoj
opciji.'?

Liposarkomi predstavljaju heterogenu skupinu ma-
lignih lezija. Svjetska zdravstvena organizacija daje
Kklasifikaciju od pet kategorija liposarkoma: dobro di-
ferencirani liposarkom / atipi¢ni lipomatozni tumor,
kamo je uvrs$ten i tumor naseg pacijenta, zatim dedife-
rencirani, miksoidni, okrugli stani¢ni te pleomorfni
liposarkom. Histoloski tip liposarkoma odreduje pro-
gnozu bolesti i utjece na nacin lijecenja. Dobro dife-
rencirani liposarkomi nazivaju se i atipi¢ni lipomato-
zni tumori zbog niskoga metastaskog potencijala. Ovi
se liposarkomi ponasaju kao lokalno agresivne mezen-
himalne novotvorine varijabilne veli¢ine. Kod dobro
diferenciranog i miksoidnog liposarkoma ocekuje se
benigni tijek bolesti te ih se naziva liposarkomima ni-
skog stupnja, s manjim brojem lokalnih recidiva i dis-
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talnih metastaza od preostalih navedenih tipova koji
se smatraju liposarkomima visokog stupnja. Najcesce
se liposarkomi prezentiraju kao sporo rastuce bezbol-
ne tvorbe te ih je tesko klinicki razlikovati od lipoma.
Prema literaturi pojavnost lipoma naspram liposarko-
ma jest 100-120:1.** RadioloSkom obradom cesto se
opisuje lezija s vi$e ili manje zastupljenim tkivom koje
odgovara subkutanoj masti, §to je slucaj i u prvom
UZV-nalazu naseg pacijenta. Ultrazvu¢nom dijagno-
stikom kao prvom dijagnostickom linijom najcesce se
vidi hiperehogeno tkivo koje govori u prilog masnog
tkiva, osobito kod bolje diferenciranih liposarkoma.
Ostale radioloske tehnike takoder nemaju visoku
osjetljivost u dijagnosticiranju ovih tumora. CT ima
prednost u jasnijem prikazu odnosa s ko$tanim struk-
turama i bolje govori o prisutnosti kalcifikacija unutar
lezije.* MR je superiornija pretraga, osobito u smislu
lokalne ekstenzije i odnosa s okolnim strukturama.*!!
Prisutnost neadipoznog tkiva kao $to je fibrozna stro-
ma, hrskavica ili kostano tkvio unutar lipomatoznog
tumora nade se kod slabije diferenicranih liposarko-
ma. Medutim, kod bolje diferenicranih liposarkoma
kao znak malignosti uzima se nodularnost lezije i de-
bljina intralezijskih pregrada vec¢a od 2 mm.*>"" Ovo
odgovara patohistoloskim nalazima dobro diferenci-
ranih liposarkoma, kao §to je opisano i prikazano u
nalazu naSeg pacijenta (slike 21 3). S obzirom na dobro
diferenicranu prirodu ovih tumora dijagnosticke pre-
trage prestavljaju veliki izazov. Citoloskom punkcijom
i analizom cesto se dobije neadekvatan uzorak te se ne
moze evaluirati arhitektura tkiva, radi ¢ega ova pretra-
ga kod liposarkoma ne daje pouzdane dijagnosticke
rezultate ili oni budu lazno negativni.*"> O tome treba
voditi racuna i ¢es¢e kontrolirati pacijente uz ponav-
ljajuce citoloske punkcije. Iako klini¢ka slika i radio-
morfoloske karakteristike mogu upuéivati na moguc-
nost postojanja liposarkoma, to¢na definitivna dija-
gnoza za ovaj tip tumora moze se postaviti samo pato-
histolosSkom analizom tkiva, $to se nedvosmisleno
pokazalo u slucaju prikazanog bolesnika.

Rano postavljanje dijagnoze bitno je za planiranje
kirurskog lijecenja kako bi se balansirala potreba za
ekscizijom $irokih rubova i rizik od nepotrebnih koz-
metickih i funkcionalnih mutilacija. U Svedskoj su na
temelju epidemioloskih podataka o sarkomima izra-
dene smjernice po kojima kod superficijalnih lezija
vecih ili jednakih 5 cm i kod svih dublje smjestenih
lezija mekog tkiva bez obzira na veli¢inu postoji sum-
nja na sarkom, odnosno 10% rizika da se radi o nekoj
vrsti sarkoma. Nadalje, kod takvih lezija kao i onih
koje brzo rastu i invadiraju okolne strukture predlazu
biopsiju Sirokom iglom ili incizijsku biopsiju.* Upravo
je naglo ubrzanje rasta tumora kod naseg pacijenta
potaklo sumnju na malignitet. Kod njega smo se umje-
sto incizijske biopsije odlucili za potpunu eksciziju



Rijedak slucaj liposarkoma vrata u mladog muskarca 1. Frankovii sur.

$irokih rubova, $to je osnovni terapijski princip kod
svih liposarkoma. Preporucena $irina ekscizije je ma-
kroskopski 2 cm ili vise od ruba tumora.>* S obzirom
na specifinosti anatomije glave i vrata ekscizija je
¢esto limitirana blizinom vitalnih struktura. Za razliku
od liposarkoma ostalih anatomskih regija, gdje se po-
stizu mikroskopski negativni rubovi kod 66% slucaje-
va, kod liposarkoma glave i vrata izvje$¢uje se o 46%
takvih slucajeva.* Elektivna disekcija vrata kod liposar-
koma nije indicirana zbog iznimno niske ucestalosti
limfogenih metastaza, poglavito u odsutnosti distalnih
metastaza. Distalne metastaze o¢ekujemo kod liposar-
koma visokog stupnja te su one najce$¢e u plu¢ima i
jetri, zatim kos$tane metastaze i metastaze u mozgu.'*"?
Kod metastatske bolesti neki autori preporucuju si-
stemsku kemoterapiju unato¢ slabim rezultatima.*
Nema jasnog konsenzusa o lije¢enju liposarkoma,
kako kemoterapijom tako ni radioterapijom. Prema
preporukama i iskustvima iz postojece literature adju-
vantna radioterapija preporucuje se kod visokorizi¢-
nih pacijenata koji imaju pozitivne rubove po eksciziji
liposarkoma ili ako se radi o liposarkomima visokog
stupnja.> Za ovaj smo se pristup i mi odlu¢ili, posebno
jer je na$ pacijent u dobi od 32 godine daleko ispod
prosjecne dobi pojave ovog tipa tumora. Studije poka-
zuju da adjuvantna radioterapija smanjuje rizik od lo-
kalnog recidiva bolesti, ali utjecaj na distalne metasta-
ze i ukupno prezivljenje nije dokazan.! Lokalni recidiv
se najc¢es¢e pojavljuje kod okruglih stani¢nih i pleo-
morfnih liposarkoma, ali o¢ekujemo ih i kod ostalih
liposarkoma, no u znac¢ajno manjem postotku.® Reci-
div se kod dobro diferenciranog liposarkoma ocekuje
u 20-53% slucajeva.>'>'* Petogodis$nje prezivljenje za
liposarkome niskog stupnja je oko 77-85%, dok se kod
liposarkoma visokog stupnja ocekuje 18-42% preziv-
ljenja unutar 5 godina.>* Osim histoloskog tipa tumo-
ra tijek bolesti ovisi i 0 anatomskoj poziciji tumora te o
veli¢ini tumora koja izravno utjece na kirursko lijece-
nje kao glavni modalitet lijecenja. Usprkos limitiranoj
eksciziji u podrucju glave i vrata, liposarkomi u ovom
podrucju imaju bolju prognozu, najvjerojatnije jer
se prezentiraju u ranijoj fazi bolesti.** Kao pozitivan
prognosticki ¢imbenik navodi se i mlada dob pacijen-
ta, u koju kategoriju se ubraja i na$ pacijent.** Inici-
jalno pogresno postavljanje dijagnoze, kao i invazivno
$irenje u okolna tkiva i organe, vezano je za losiji ishod
lijecenja.>*

Zakljucak

Benigna klinicka slika, otezana dijagnostika i rijetka
prezentacija liposarkoma moze cesto dovesti do kasnog
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postavljanja dijagnoze, $to izravno utjece na ishod lije-
¢enja. Cilj nam je bio istaknuti potrebu za diferencijal-
no-dijagnostickim razmisljanjem klinic¢ara o liposar-
komu kod svake pojave lipomatozne promjene u po-
drudju glave i vrata.
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and control; PANDEMICS — prevention and control;
(OVID-19 VACCINES — adverse effects, immunology;
VIRAL VACCINES — adverse effects, immunology;
VACCINATION — adverse effects;

SAZETAK. Globalna pandemija koranavirusne bolesti zahtijeva brzo rjegenje u obliku procjepljivanja populadije.
(jepiva obicno zahtijevaju godine istraZivanja i ispitivanja prije nego Sto dodu u primjenu, no 2020. godine znan-
stvena zajednica pokrenula je istrazivanja s ciljem proizvodnie cjepiva u do sada rekordno kratkom vremenskom
roku. Trenutno se testira vise od 60 cjepiva u klinickim ispitivanjima na ljudima, a dvadesetak ih je stiglo do zavrsne
faze testiranja. U tijeku su dogovori oko sklapanja ugovora s proizvodacima cjepiva i sklapaju se sporazumi za
proizvodnju, kupnju i opskrbu cjepiva. Postupci nabave u Hrvatskoj i svijetu dugo traju, a ugovara se s vise proi-
zvodaca. Clanak objedinjuje trenutno dostupne podatke o ucinkovitosti, siqumosti i dostupnosti cjepiva.

SUMMARY. A global pandemic of coronavirus disease requires a rapid solution by achieving the herd immunity
with global vaccination. Production of the vaccines usually requires years of research and testing before they can
be used. In 2020, the scientific community launched worldwide research with the aim of producing vaccinesin a
record time. More than 60 vaccines are currently being tested in human clinical trials, and about 20 of them have
reached the final stages of testing. Arrangements are underway to conclude contracts with vaccine manufactur-
ers, and agreements are being reached for the production, purchase and supply of the vaccines. Procurement
agreements take a long time and are contracted with several manufacturers. This article reviews currently avail-

DRUG HYPERSENSITIVITY — etiology;
IMMUNOGENICITY, VACCINE; HEALTH PRIORITIES

Pandemija koronavirusne bolesti (COVID-19) tre-
nutna je globalna kriza s pogubnim zdravstvenim, so-
cijalnim i ekonomskim utjecajem. U trajanju od samo
godinu dana pracena je velikim brojem zrtava (~3,3
milijuna) u svijetu i Republici Hrvatskoj (~7,5 tisuca),
a utjecala je na zivote viSe milijardi ljudi.! Protiv ove
bolesti ne postoji specifican lijek, a u skorije vrijeme
nije na vidiku registracija nekoga djelotvornog lijeka.
Hidroksiklorokin i remdesivir kori$teni su kao ocaj-
nic¢ka mjera za borbu protiv COVID-19 na temelju ne-
koliko neuvjerljivih studija.** Za zaustavljanje pande-
mije potreban je lijek koji je puno ucinkovitiji od dosa-
dasnjih. Navedeni lijekovi i drugi lijekovi mogu spasiti
zivote, ali nisu ni blizu toliko mo¢ni da nam vrate nor-
malan zivot. Iz tog su razloga brojne drzave i svjetska
znanstvena zajednica ulozili velike napore u istraziva-
nje mogucnosti proizvodnje cjepiva protiv ove bolesti.
Prema informativnom portalu The New York Times
Coronavirus Vaccine Tracker trenutno se testira >60
cjepiva u klinickim ispitivanjima na ljudima, a dvade-
setak ih je stiglo do zavr$ne faze testiranja. Najmanje
85 pretklinickih cjepiva pod aktivnim je istrazivanjem
na zivotinjama.” Od prosinca 2020. godine ipak se na-
zire moguce rjesenje koronavirusne krize, a za dovrse-
tak borbe protiv ove pandemije ve¢ je pripremljeno
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able data on vaccine efficacy, safety and availability.

nekoliko cjepiva koja su od agencija za lijekove veé
odobrena ili koja ¢e uskoro biti odobrena za primje-
nu.’ Europska komisija u ime ¢lanica Europske unije
od 30. srpnja 2020. pregovara s proizvoda¢ima cjepiva
i sklapa sporazume za proizvodnju, kupnju i opskrbu
cjepiva protiv COVID-19. Postupci nabave i dalje traju,
a ugovara se s vie proizvodaca. Do sada su za RH za-
klju¢eni ugovori s Cetirima proizvodac¢ima (ukupno
5.600.000 doza cjepiva do kraja 2021. godine):*
o AstraZeneca/Oxford (adenovirusno vektorsko) -
2.700.000 doza
o Johnson & Johnson/Janssen (adenovirusno vektor-
sko) = 900.000 doza
« Pfizer/BioNTech (mRNK tehnologija) - 1.000.000
doza
o Moderna (mRNK tehnologija) - 1.000.000 doza

U tijeku su dogovori oko sklapanja ugovora s proiz-
voda¢em cjepiva CureVac (mRNK tehnologija), a
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predlozeno je traziti 500.000 doza dok postoji neob-
vezuju¢a mogucnost nabave i cjepiva Sanofi/GSK
(proteinska podjedinica s adjuvansom).

S obzirom na to da se sva cjepiva primjenjuju u dvje-
ma dozama s razli¢itim razmacima, do sada ugovo-
rena koli¢ina dostatna je za cijepljenje 2,8 milijuna
stanovnika.®

Tako se radi na tome da se brzo i ravnopravno uvede
sigurno i djelotvorno cjepivo, nuzno je nastaviti s
klju¢nim javnozdravstvenim aktivnostima kako bismo
suzbili prijenos i smanjili smrtnost.

Razvoj cjepiva
za koronavirusnu bolest

Imunizacija je pri¢a o uspjehu u zdravstvu jer se
njome spasavaju milijuni zivota svake godine. Do sada
su razvijena cjepiva za sprjecavanje vie od 20 Zivotno
ugrozavajucih bolesti, pomazudi ljudima svih dobnih
skupina da zive dulje i zdravije.” Ubrizgavanje cjepiva
u neimunu osobu izaziva aktivan imunitet protiv istih,
ali modificiranih patogena. Uspjesno djelovanje cjepi-
va je slozen proces i ovisi o biologiji virusa i vrsti imu-
noloskog odgovora koji tijelo producira protiv orga-
nizma. Cjepiva uspje$no sprjecavaju dosta bolesti,
ali nisu ucinkovita za sve zarazne bolesti. Primjerice,
razvoj cjepiva protiv virusa humane imunodeficijen-
cije i virusa hepatitisa C pokazao se izazovnim.®’

Dana 9. sijecnja 2020. kineske zdravstvene vlasti i
Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) objavile su
otkric¢e novog koronavirusa, poznatog kao 2019-nCoV,
koji je potvrden kao uzro¢nik odgovoran za slucajeve
upale pluca. S obzirom na to da je sekvenciranje geno-
ma virusa klju¢no za razvoj specifi¢nih dijagnostickih
testova i utvrdivanje potencijalnih mogucnosti lijece-
nja'?, kineske vlasti su ve¢ tijekom vikenda od 11. do
12. sije¢nja podijelile cijeli slijed genoma koronaviru-
sa. Ubrzo su uslijedila prva istrazivanja, ali i suradnja
medu znanstvenicima i proizvodacima cjepiva i lijeko-
va. Pored slozenosti pronalaska najucinkovitijih kan-
didata za cjepivo i sam postupak proizvodnje je slozen
jer je potreba za cjepivom na globalnoj razini vrlo veli-
ka. Uz to, potreba za vise od jedne injekcije za postiza-
nje optimalne imunosti i razlic¢iti nacini skladistenja
cjepiva povecavaju slozenost proizvodnje i distribucije.

Razvoj cjepiva od istrazivacke do postmarketinske
faze dugotrajan je proces i uglavnom traje izmedu 5 i
10 godina." Regulatorna tijela kao $to su SZO, Europ-
ska agencija za lijekove (engl. European Medicines
Agency, EMA) i Americka agencija za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration, FDA) te nacio-
nalna tijela mnogih zemalja izdala su smjernice rele-
vantne za klinicku procjenu cjepiva.”*'* Svako novo
cjepivo prije nego $to dobije licencu i stavi se u promet
slijedi strogi protokol u istrazivanju i razvoju, a smjer-
nice za razvoj cjepiva stroze su od onih namijenjenih
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razvoju lijekova jer su cjepiva namijenjena za globalnu
uporabu, a daju se zdravoj populaciji, ukljuc¢ujuci
djecu, trudnice i starije osobe.

Razvoj cjepiva prolazi kroz stupnjeve koji su nacel-
no podijeljeni u faze':

o istrazivacka faza

o pretklinicka faza

o klini¢ka faza (dodatno je podijeljena u tri faze - I.,
IL. i II1. faza)

« postmarketinska faza.

Potrebne su dvije regulatorne dozvole', a to su:

o odobrenje klinickog ispitivanja (engl. Clinical
Trial Authorization, CTA) prije klinicke faze kako
bi se omogucilo prvo testiranje na ljudima (engl.
“First-in-human” testing)

« zahtjev za biolosku licencu/odobrenje (engl. Bio-
logic License Application/Approval, BLA) za stav-
ljanje cjepiva na trziste nakon uspjes$nih klini¢kih
ispitivanja.

Proces razvoja cjepiva protiv koronavirusne bolesti
znatno je skracen u pretklini¢koj fazi uz pomo¢ mo-
derne ,tehnologije platforme za razvoj kandidatskog
cjepiva’, a uz to pokretanjem brzih odobrenja regula-
tornih agencija za klinicka ispitivanja. Americkoj bio-
tehnoloskoj tvrtki Moderna uz pomo¢ tehnologije
platforme trebalo je svega 42 dana da od analize se-
kvenci virusa stvori kandidatsko cjepivo nove genera-
cije (mRNA-1273), za §to bi uz upotrebu ranijih teh-
nologija za razvoj takvog cjepiva obi¢no trebalo oko
dvije godine.'® Za usporedbu, trebalo je oko 20 mjeseci
da se pocne testirati kandidatsko cjepivo za epidemiju
teskoga akutnog respiratornog sindroma (engl. Severe
acute respiratory syndrome, SARS) 2002./2003. godine
nakon $to je taj virus sekvencioniran.' Tehnologija
platforme nudi nekoliko prednosti u razvoju cjepiva, a
to ukljucuje automatizaciju procesa, ve¢u brzinu, spo-
sobnost razvoja nekoliko prototipnih cjepiva iz jedin-
stvenog sustava te vecu isplativost. Uz sve ostale tipove
cjepiva, ova tehnologija omogucava da se s lako¢om
razvijaju i slozena glasnicka RNK (engl. messenger
RNA, mRNA) cjepiva. Cjepivo koje je razvila platform-
ska tehnologija temeljeno na mRNK-u ¢ini se posebno
obecavaju¢im u smislu jednostavnosti proizvodnje i
prilagodljivosti razli¢itim ciljevima."” Budu¢i da se
kandidatska cjepiva mogu razviti za nekoliko dana, a
ne godina, tehnologija platforme prozvana je kljuc-
nom u preokretu u borbi protiv epidemija ili pandemi-
ja uzrokovanih novim uzro¢nicima.'®"

Ipak, klinicka ispitivanja koja slijede i koja se rade
prema jedinstvenom protokolu dugotrajna su i ograni-
¢avaju brzinu razvoja cjepiva. Kako bi se ubrzao proces
prikupljanja podataka u ovoj pandemiji razvijale su se
i inovativne metode prikupljanja podataka, a kako bi
se skratilo vrijeme za odobrenje cjepiva paralelno su se
radila i klinicka ispitivanja (faza I-II). Pojedini istrazi-
vaci su poceli prikupljati podatke o djelotvornosti iz
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same faze II. Ako se prihvate eti¢ke dileme vremen-
skog preklapanja klini¢ckih istrazivanja u slucaju
COVID-19, podatci o djelotvornosti cjepiva protiv
COVID-19 postaju dostupni za nekoliko tjedana, a ne
godina.” Medutim, opasno je davanje odobrenja za
cjepivo bez dokaza da je ono imunogeno, u¢inkovito i
sigurno (faza III).

Brzinu razvoja cjepiva ogranicava i tro$ak razvoja
jednoga novog cjepiva protiv zarazne bolesti, a on pre-
masuje milijardu americkih dolara. U trosak su uracu-
nata cjepiva koja se napustaju tijekom razvojnog pro-
cesa. Da se ubrza proces u koronavirusnoj pandemiji
dosta vladinih i nevladinih agencija podrzalo je insti-
tucije s dovoljno sredstava.

U procesu razvoja cjepiva izazov je i ,stopa uspjes-
nosti“ razvoja cjepiva, a ona je u razdoblju 2000. —
2010. bila <10%. Prema podatcima iz 2016. godine, od
faze klinickih ispitivanja cjepiva do licence dospijeva
20% kandidata.”’ Medu novim cjepivima protiv koro-
navirusne bolesti proizvedeno je nekoliko cjepiva nove
generacije temeljenih na tehnologiji nukleinskih kise-
lina, a takva tehnologija do sada nije bila u klini¢koj
praksi protiv bilo koje zarazne bolesti.

Platforme za cjepivo
protiv COVID-19

Cjepiva protiv SARS-CoV-2 razvijaju se na nekoliko
razlic¢itih platformi.*? U istrazivanjima se koristi neko-
liko razlicitih koncepata za razvoj kandidatskih cjepi-
va protiv COVID-19. U ¢etiri glavne skupine ima ih
ukupno osam, a svaki ima posebnu strukturu, svoje
prednosti i nedostatke, imunogenost i ucinkovitost,
svoj sigurnosni profil*:

1. Virusna cjepiva u uZem smislu

a. Ziva oslabljena (atenuirana)
b. inaktivirana
2. Cjepiva s virusnim vektorom
a. vektorska cjepiva nesposobna za replikaciju
b. vektorska cjepiva sposobna za replikaciju
3. Cjepiva od nukleinskih kiselina
a. RNK-cjepiva
b. DNK-cjepiva
4. Cjepiva temeljena na proteinima
a. proteinske podjedinice
b. Cestice nalik virusu.

Neke platforme koriste tradicionalni pristup, poput
cjepiva s inaktiviranim virusom ili cjepiva sa Zivim
oslabljenim virusom, koji se inace koristi za cjepiva
protiv gripe i ospica. Drugi pristupi koriste novije plat-
forme, poput cjepiva temeljenih na rekombinantnim
proteinima (koriste se npr. za cjepivo protiv humanog
papiloma virusa) ili cjepiva s virusnim vektorom (npr.
koriste se za cjepiva protiv ebole). Neke platforme,
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poput RNK i DNK-cjepiva, nikada do sada nisu bile
upotrijebljene u licenciranim cjepivima.

Osobine cjepiva (npr. broj doza, brzina razvoja)
ovise o vrsti tehnoloSke metode koja se koristi.

Vedina istrazivanja o cjepivima protiv COVID-19
uklju¢uje generiranje odgovora na cijeli ili dio pro-
teina Siljka (engl. spike protein ili protein S) koji je je-
dinstven za virus koji uzrokuje COVID-19.* Inace
SARS-CoV-2 sadrzi Cetiri glavna strukturna proteina,
i to protein $iljka (S), membranski protein (M) i pro-
tein omotnice (E), koji su svi ugradeni u virusnu povr-
$insku ovojnicu, te protein koji se zove nukleokapsid
(N), a koji se nalazi u jezgri ribonukleoproteina.**
Protein $iljka je odgovoran za prepoznavanje stanic-
nog receptora domacina i njihovim spajanjem zapoci-
nje unos virusa. Kad osoba primi cjepivo, ono ¢e po-
krenuti imunoloski odgovor.

Opéa nacela razlicitih platformi koje se koriste
za razvoj cjepiva za SARS-CoV-2

1. Virusna cjepiva

Inaktivirana ili oslabljena virusna cjepiva koriste
oblik virusa koji je inaktiviran ili oslabljen tako da ne
uzrokuje bolest, ali virus ipak generira imunoloski
odgovor.

Ziva oslabljena cjepiva proizvode se razvojem ge-
netski oslabljenih verzija virusa divljeg tipa. Razvijaju
se procesom u kojem se Zzivi virus prenosi kroz Zivo-
tinjske ili ljudske stanice sve dok mu genom ne mutira
pa tako vi$e ne moze uzrokovati bolest. Slabljenje viru-
sa moze se postici na vi$e nacina, npr. genetskom mo-
difikacijom virusa ili uzgojem u nepovoljnim uvjetima
da se izgubi virulencija, ali je vazno da se odrzi imuno-
genost. Oslabljeni virus replicira se u primatelja kao
kod prirodne infekcije i uzrokuje jak i dugotrajan imu-
noloski odgovor stanica T i stanica B. Takva cjepiva su
dobra za postizanje imuniteta krda u populaciji i blo-
kiranje prijenosa bolesti. Jedna od prednosti Zivih cje-
piva jest da se mogu primjenjivati intranazalno, kao i
kod zivih atenuiranih cjepiva protiv gripe, te mogu
izazvati imunoloski odgovor sluznice. Cjepivo od Zi-
voga oslabljenog SARS-CoV-2 proizvodi se s idejom
da stimulira i humoralni i stani¢ni imunitet na vise
komponenata cijeloga oslabljenog virusa. Medutim,
ipak postoji mala moguénost povrata na virulentni
oblik i pojavu bolesti ili se atenuirani virus moze re-
kombinirati s virusom divljeg tipa. Takva cjepiva tre-
baju hladni lanac za distribuciju. Nekoliko je Zivih
oslabljenih SARS-CoV-2 cjepiva u predklinickom raz-
voju, a jedno je dostiglo ispitivanja na ljudima.? Sli¢ni
primjeri su cjepiva protiv tuberkuloze, velikih bogi-
nja, ospica, zau$njaka, rubeole, rotavirusa, poliomijeli-
tisa itd.

Inaktivirana cjepiva proizvode se uzgojem SARS-
-CoV-2 u stani¢noj kulturi, a zatim se virus kemijski



inaktivira.””*® Na virus se djeluje npr. formaldehidom
ili toplinom 1i tako se virus ubije, a takva cjepiva su
sigurna i ne mogu uzrokovati bolest. Medutim, u tim
cjepivima nema replikacije virusa pa izazivaju subop-
timalan imunoloski odgovor te je potrebno dodavanje
adjuvansa i primjena vise doza. Buduci da je cijeli virus
predstavljen imunoloskom sustavu, imunoloski odgo-
vori vjerojatno ¢e biti potaknuti ne samo na protein
Siljka SARS-CoV-2, ve¢ i na ostale proteine virusa (M,
E i N). Prototipovi inaktiviranih cjepiva protiv SARS-
-CoV-2 razvijaju se u Kini i Indiji***’; nekoliko ih je u
kasnim fazama klinickih ispitivanja.* U takvim cjepi-
vima ponekad je uoceno pogorsanje bolesti uzro-
kovano antitijelima (engl. Antibody-Dependent En-
hancement, ADE), a da bi se ono izbjeglo potrebno je
tijekom inaktivacije odrzavati strukturu epitopa na
povrsinskom antigenu. Primjeri drugih takvih cjepiva
jesu cjepiva protiv poliomijelitisa, hepatitisa A, bje-
snoce itd.

2. Cjepiva s virusnim vektorom

Virusna vektorska cjepiva koriste virusni vektor
koji je genetski napravljen tako da ne moze uzrokovati
bolest, ali proizvodi proteine ciljanog virusa (npr. ko-
ronavirusa) kako bi sigurno generirao imunoloski
odgovor. Rekombinantna cjepiva s virusnim vektorom
proizvode se rekombinantnom DNK tehnologijom. To
ukljucuje umetanje DNK (koja kodira antigen iz pato-
gena) u drugi virusni vektor te izaziva ekspresiju tog
antigena u tim stanicama.’ Nakon cijepljenja vektor se
replicira, a zajedno s njim obraduje se kodirana DNK i
izrazava, dajudi robustan imunologki odgovor stanica
T i stanica B. Postoje i cjepiva s vektorom koji se ne
replicira. Vektori mogu biti bakterije kao $to su E. coli
ili virusi kao $to su adenovirus ili poxvirus. Klasi¢ni su
primjeri vektorskih cjepiva protiv virusa hepatitisa B,
humanog papiloma virusa, hripavca, Haemophylusa
influenzae tip B i meningokoka.

Vektorska cjepiva nesposobna za replikaciju kori-
ste vektorski virus (drugu vrstu virusa) koji je konstru-
iran da se ne replicira in vivo i da izrazi protein virusa
koji je imunoloska meta. Mnogo kandidatskih cjepiva
ovog tipa koristi za vektore adenovirus, a ostali ko-
riSteni vektori jesu: modificirana vakcinija Ankara
(MVA), ljudski parainfluenca virus, virus gripe, adeno-
-povezani virus (engl. Adeno-associated virus, AAV) i
Sendai virus.?® Nedostatak vektorskih cjepiva jest taj
§to ve¢ od ranije postojea imunost na sam vektor
moZe umanjiti imunogenost cjepiva.”’> To se moze
izbjeci koristenjem virusnih vektora koji nisu uobica-
jeni u ljudi (vektora napravljenih iz zivotinjskih viru-
sa), kao §to je adenovirus ¢impanze ili vektori koji ne
induciraju imunost na sebe, poput AAV. Ve¢ina kandi-
datskih cjepiva SARS-CoV-2 ovog tipa u razvoju daju
se intramuskularno i oblikovana su da izrazavaju
protein $iljka, s rezultiraju¢im imunoloskim odgovo-
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rom domacina na taj protein. Nekoliko ih je u kasnoj
fazi klini¢kih istrazivanja ili su u upotrebi u nekim
zemljama.

Vektorska cjepiva sposobna za replikaciju - vektori
kompetentni za replikaciju izvedeni su iz oslabljenih
ili cijepnih sojeva virusa. Medu kandidatima za cjepi-
vo protiv SARS-CoV-2 stvoreni su replikacijski kom-
petentni vektori koji izrazavaju protein Siljka. Koriste
se vektori iz cijepnog soja ospica, virusa gripe, virusa
herpes simplex I*® i virusa newcastleske bolesti.?®**
Koristenje replikacijski kompetentnih vektora cesto
rezultira snaznijim imunoloskim odgovorom nego
kod upotrebe replikacijski nesposobnih vektora, jer se
repliciraju unutar cijepljene jedinke i pokre¢u urodeni
imunologki odgovor, a mogli bi se davati i intranazal-
no kako bi stimulirali sluznicki imunitet na mjestu
ulaska virusa. Do sada su tri replikacijski kompetentna
vektorska cjepiva u klinickim ispitivanjima u ranoj
fazi.”®

3. Cjepiva od nukleinskih kiselina

Cjepiva od nukleinskih kiselina cjepiva su nove
generacije i postala su dostupna zbog upotrebe mo-
dernih tehnologija. To su nova i revolucionarna cjepi-
va, a djeluju drugacije od tradicionalnih cjepiva prem-
da sposobnost ubrizgavanja mRNK u Zivotinje datira
iz 1990. godine.* U izvjes¢u Svjetske zdravstvene or-
ganizacije iz 2007. zabiljezeno je, $to je povijesno neu-
obicajeno, da se nove bolesti javljaju gotovo jednom
godi$nje. Nedavni primjeri su SARS, zika, ebola, pticja
gripa i svinjska gripa. Za vecinu cjepiva protiv novih
bolesti izazov je brzi razvoj i proizvodnja cjepiva te do-
prema cjepiva u najkra¢em roku osobama kojima je to
potrebno. Razvoj trenutnog cjepiva protiv sezonske
gripe traje oko $est mjeseci, a za ve¢inu tradicionalnih
cjepiva potrebne su godine. Zato, kada se jednom na-
pravi infrastruktura, cjepiva od nukleinskih kiselina
mogu dokazano ponuditi veliku prednost kao cjepiva
protiv novih patogena.

Ona ne sadrze antigene, ve¢ umjesto njih sadrze
nacrt za antigen u obliku genetskog materijala, npr.
mRNK. Ova vrsta cjepiva pakira se u nanocestice lipi-
da kako bi se nukleinska kiselina zastitila od brze
degradacije, a nanocestice sluze kao adjuvans za pri-
vlacenje imunoloskih stanica na mjestu injiciranja.

DNK-cjepiva sastoje se od plazmidne DNK koja
sadrzi ciljni gen i promotore ekspresije od sisavaca,
tako da se kod primatelja cjepiva izrazava ciljni pro-
tein. U bakteriji Escherichia coli mogu se stvoriti velike
koli¢ine stabilne plazmidne DNK, $to je velika proiz-
vodna prednost. DNK-cjepiva moraju do¢i do jezgre
da bi se poruka transkribirala u glasnicku RNK
(mRNK) kako bi se mogli generirati proteini koji ¢e
stimulirati imunoloski odgovor. Njihovu upotrebu
ogranicava potreba za posebnim uredajima za isporu-
ku poput elektroporatora, jer su DNK-cjepiva ¢esto
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niske imunogenosti. DNK-cjepiva SARS-CoV-2 koja
su u razvoju sadrze gen proteina $iljka kao metu.* Do
sada je osam cjepiva u klini¢ckim fazama istrazivanja, a
jedno indijsko cjepivo je u tre¢oj fazi.*

RNK-cjepiva su prva cjepiva za SARS-CoV-2 koja
su proizvedena i odobrena te predstavljaju potpuno
novi pristup razvoju cjepiva. Koriste lipidom oblozenu
mRNK SARS-CoV-2 koja ispisuje protein $iljka. Kada
se ubrizgavaju u mis$i¢ (miocit), lipidne nanocestice
koje iznutra sadrze mRNK ulaze u misi¢ne stanice
gdje ih otkrivaju citoplazmatski ribosomi te dekodira-
ju mRNK, $to rezultira proizvodnjom proteina $iljka.
Treba napomenuti da mRNK ne ulazi u jezgru gdje su
smjestene stani¢ne genetske informacije (DNK) i ne
moze se reproducirati ili integrirati u DNK. Antigen se
izvozi na povrsinu miocitnih stanica gdje antigen-pre-
zentirajuce stanice imunoloskog sustava otkrivaju pro-
tein, unose ga i nose u regionalne limfne ¢vorove, gdje
u interakciji sa stanicama T i stanicama B dolazi do
proizvodnje antitijela, T-stani¢nog odgovora i proiz-
vodnje memorijskih stanica T i stanica B. Odredena
podskupina stanica T - citotoksi¢nih ili ubojitih stani-
ca T - unis$tava stanice koje su zarazene patogenom.
Cjepivo SARS-CoV-2 mRNK iz Pfizera prema izvje-
$tajima potice snazne citotoksi¢ne T-stani¢ne reakcije.
Za ostala mRNK-cjepiva ocekuju se isti rezultati. Ova
se cjepiva proizvode u potpunosti in vitro, sto olaksava
proizvodnju. Sigurna su i uz pomo¢ tehnologije plat-
forme jednostavna za proizvodnju, a mozda su i klju¢-
ni element u buduénosti razvoja cjepiva. Bududi da je
tehnologija nova, ipak se ne zna kolika je sposobnost
proizvodnje velikih koli¢ina RNK-cjepiva, a neka od
cjepiva moraju se odrzavati na vrlo niskim temperatu-
rama, §to otezava skladistenje i distribuciju. Nekoliko
je cjepiva SARS-CoV-2 RNK u kasnoj fazi klini¢kih
ispitivanja, tj. ve¢ su dobila odobrenja za (uglavnom
hitnu) primjenu.*!

4. Cjepiva temeljena na proteinima

Cjepiva temeljena na proteinima koriste bezopasne
fragmente proteina ili proteinske ljuske koje oponasaju
virus COVID-19 kako bi se sigurno generirao imuno-
loski odgovor.

Proteinske podjedinice

Takva cjepiva su sastavljena od procis¢enih antigen-
skih peptida virusa poput e-proteina SARS-CoV-2 i
sigurna su za upotrebu. Takav antigen izravno se pred-
stavlja MCH klasi II i ¢esto ne generira robustan cito-
toksi¢ni odgovor stanica T (koji ovisi o MHC klasi I).
Takva cjepiva zahtijevaju viSe doza i adjuvanse kako
bi se poboljsao imunoloski odgovor. Dvadesetak cjepi-
va je u klinickoj fazi razvoja, a pojedina i u zavr$nim
fazama.*

Cestice nalik virusu

Cestice sli¢ne virusu izradene su od praznih Cestica
virusa bez genetskog materijala. Prazne virusne ljuske
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imitiraju koronavirusnu strukturu, ali nisu infektivne
jer nemaju genetskog materijala. Takva cjepiva su si-
gurna i imunogena, ali ih je teSko proizvesti. Trenutno
su dva takva cjepiva u klini¢koj fazi istrazivanja.?

Cjepiva u zavr$noj fazi razvoja

Cjepiva protiv COVID-19 doéla su na trziSte u re-
kordnom roku. Prva klinicka ispitivanja cjepiva protiv
SARS-CoV-2 na ljudima zapocela su u ozujku 2020.
godine, a nekoliko cjepiva ve¢ je u primjeni. Prije cje-
piva za COVID-19 najbrze proizvedeno cjepivo bilo je
za mumps, a proizvodnja je trajala Cetiri godine. Do-
nedavno je proces proizvodnje cjepiva mogao trajati i
petnaestak godina, a pojedine regulatorne agencije
odobrile su primjenu dvaju cjepiva protiv COVID-19
(Pfizer i Moderna) za manje od jedne godine. U dalj-
njem tekstu opisani su vode¢i kandidati za cjepivo
odabrani od autora koji su usli u tre¢u klinicku fazu
ispitivanja ili su ve¢ dostupni za upotrebu u razli¢itim
zemljama. Oni predstavljaju razlidite pristupe cjepivi-
ma, ukljucujué¢i RNK-cjepiva, replikacijski nekompe-
tentna cjepiva, rekombinantna proteinska cjepiva i
inaktivirana cjepiva.

Gotovo sva su cjepiva izazvala humoralni i stani¢ni
odgovor kod neljudskih primata bez dokaza o pojaca-
nju, tj. pogorsanju bolesti (engl. Antibody-Dependent
Enhancement, ADE).?”#>*** Oni su pokazali imunoge-
nost u ranim fazama ispitivanja na ljudima, od kojih je
vecina istrazivaca usporedivala titre antitijela za RBD
proteina $iljka (engl. RBD = receptor-binding domain)
i neutraliziraju¢ih antitijela u serumu s titrima anti-
tijela kod pacijenata koji rekonvalesciraju od prethod-
ne infekcije SARS-CoV-2 (u rasponu od asimptomat-
ske do ozbiljne infekcije).” Tesko je medusobno uspo-
rediti imunogenost razli¢itih kandidatskih cjepiva
zbog heterogenosti koristenih testova. Nijedno rano
ispitivanje nije uocilo velike sigurnosne probleme, ali
su sva cjepiva u dijela sudionika izazvala sistemske
nuspojave (vrucica, hladnoca, glavobolja, umor, mijal-
gija, bolovi u zglobovima), od kojih su neki ucinke
ocijenili dovoljno ozbiljnim da ograni¢e dnevnu ak-
tivnost.

« BNT162b2 (BioNTech i Pfizer) glasnicko je RNK
(mRNK) cjepivo modificiranih nukleozida koje kodira
antigen za vezujuu domenu SARS-CoV-2 (RBD -
engl. receptor-binding domain) proteina Siljka.* Cjepi-
vo se isporucuje u lipidnim nanocesticama s ciljem
izrazavanja proteina $iljka (potpune duljine). Daje se
intramuskularno, u dvjema dozama, u razmaku od tri
tjedna. Kod skladi$tenja i otpreme mora biti smrznuto
(ultrahladno skladiste) na temperaturi od -70°C. Jed-
nom odmrznuto, stabilno je u hladnjaku do 5 dana, a
na sobnoj temperaturi 2 sata. Zahtijeva rekonstituciju,
razrjedivanje.

BNT162b2 odobreno je za upotrebu u Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD), Ujedinjenom Kraljev-



stvu (UK), Kanadi, Bahreinu, Saudijskoj Arabiji, Svi-
carskoj, Europskoj Uniji (EU) te u drugim zemlja-
ma.46749

U randomiziranoj, placebom kontroliranoj, za pro-
matraca slijepoj studiji faze I/II u zdravih odraslih
osoba od 18 do 85 godina, pokazalo se da su odgovori
i neutraliziraju¢ih i RBD-antitijela bili usporedivi s
onima u rekonvalescentnoj plazmi pacijenata koji su
imali asimptomatsku ili umjerenu infekciju SARS-
-CoV-2.** Odgovori sudionika 265 godina bili su op-
¢enito nizi nego u mladih ispitanika, ali jos uvijek us-
poredivi s titrima u rekonvalescentnoj plazmi. U veli-
kom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III,
koje je izvedeno na populaciji od 43.448 ispitanika
(21.720 s BNT162b2 i 21.728 s placebom u 152 centra
diljem svijeta - Sjedinjene Americke Drzave 130 loka-
cija, Argentina 1, Brazil 2, Juzna Afrika 4, Njemacka 6
i Turska 9) u dobi od 16 godina i starijih, ovo je cjepivo
imalo 95% djelotvornosti (95% CI 90,3-97,6) u sprje-
¢avanju simptomatske COVID-19 kod druge doze ili
sedam dana nakon druge doze cjepiva.**! Taj je udi-
nak procijenjen nakon analize 170 potvrdenih sluca-
jeva COVID-19 (8 u skupini koja je primila cjepivo i
162 u placebo skupini) medu 36.523 sudionika u dobi
od 16 godina i starijih. Devet od deset teskih slu¢ajeva
koji su se dogodili tijekom studije bili su u placebo
grupi. Medu odraslima >65 godina, koji su imali druge
medicinske popratne bolesti ili pretilost, djelotvornost
cjepiva bila je 91,7% (95% CI 44,2-99,8).>! Izmedu pri-
mjene prve i druge doze cjepiva uoceno je 39 pozitiv-
nih slucajeva u skupini koja je primala BNT162b2 i 82
slucaja u skupini koja je primala placebo, $to je tijekom
tog intervala rezultiralo u¢inkovitoscu cjepiva od 52%
(95% CI, 29,5-68,4) i ukazuje na ranu zastitu cjepi-
vom, pocevsi od dvanaestoga dana nakon prve doze.
Medutim, stvarna veli¢ina i trajanje zastite od pojedi-
nacne doze nije poznata jer je ve¢ina sudionika drugu
dozu primila tri tjedna nakon prve. Lokalni i sistemski
$tetni udinci ovisili su o dozi i bili su relativno Cesti
nakon druge doze. Vecina ih je bila blage ili umjerene
tezine (tj. nije sprijecila svakodnevne aktivnosti).
Medu sudionicima mladim od 55 godina vrucica se
pojavila u 16%, a jak umor, glavobolja i zimica pojavili
su se u 4%, 3%, odnosno 2%?'. Postotci za iste simpto-
me u starijih sudionika bili su nesto nizi. Pra¢enjem
sustava za prijavljivanje nezeljenih dogadaja cjepiva
otkriveno je viSe slu¢aja anafilaksije nakon primjene
prvih doza cjepiva Pfizer-BioNTech COVID-19, o c¢emu
je napisano vise na kraju teksta.”> Potrebna je daljnja
analiza ovih reakcija jer one nisu bile identificirane u
klini¢ckom ispitivanju, ali osobe koje su u povijesti bo-
lesti imale ozbiljne alergije na druga cjepiva ili na
komponente cjepiva BNT162b2 bile su izuzete iz istra-
zivanja. Iako stopa nije premasila onu u op¢oj popula-
ciji (15 do 30 slucajeva na 100.000 ljudi na godinu), u
ovom su ispitivanju zabiljezeni rijetki slucajevi Bellove
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paralize (Cetiri u skupini koja su primila cjepivo i nula
u placebo skupini).* Sli¢ni su nalazi bili i kod cijeplje-
nja drugim mRNK-cjepivom, pa je opravdano konti-
nuirano pracenje moguce Bellove paralize povezane s
cjepivom. Ovo istrazivanje ne donosi podatke u odno-
su na prevenciju COVID-19 u drugim populacijama,
kao §to su mladi adolescenti, djeca i trudnice. Podatci
o sigurnosti i imunoloskom odgovoru iz ovog ispitiva-
nja nakon imunizacije adolescenata u dobi od 12 do 15
godina bit ¢e naknadno objavljeni, a planiraju se i
dodatne studije za procjenu BNT162b2 u trudnica,
djece mlade od 12 godina i onih u posebnim, rizi¢nim
skupinama, poput imunokompromitiranih osoba.

o mRNA-1273 (Moderna) - ovo mRNK-cjepivo
jedno je od prvih cjepiva proizvedenih protiv SARS-
-CoV-2; razvijeno je i primijenjeno na ljudima u roku
od dva mjeseca od objave slijeda genoma SARS-
-CoV-2. Cjepivo koristi mRNK isporucenu u lipidnoj
nanocestici za ekspresiju proteina $iljka (pune dulji-
ne). Daje se intramuskularno, u dvjema dozama od
100 pg, u razmaku od 28 dana. Kod skladistenja i ot-
preme mora biti smrznuto na temperaturi od -25 do
-15°C. Jednom odmrznuto, stabilno je u hladnjaku na
2-8°C do 30 dana, a na sobnoj temperaturi (8-25°C)
12 sati. Nije ga potrebno razrijediti.’*** Cjepivo mRNA-
-1273 odobreno je za uporabu u SAD-u, UK-u, EU i
drugim zemljama.*

Otvoreno ispitivanje faze I pokazalo je odgovore
vezujucih i neutralizirajuéih antitijela koji su uspo-
redivi s onima videnim u rekonvalescentnoj plazmi
kod cijepljenih zdravih osoba od 18 do 55 godina.*
Otkriven je i odgovor stanica CD4 sa skretanjem u
smjeru Th1.”

U fazi III provedeno je ovo randomizirano, proma-
tracu slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u 99
centara diljem SAD-a.* Ispitivanje je ukljucilo 30.420
dobrovoljaca koji su nasumi¢no rasporedeni u omjeru
1:1 (15.210 sudionika u svakoj skupini). Simptomatska
bolest COVID-19 potvrdena je u 185 sudionika u pla-
cebo-skupini i u 11 sudionika u skupini mRNA-1273.
Djelotvornost cjepiva bila je 94,1% (95%CI 89,3-
96,8%; P<0,001). Medu odraslima u dobi >65 godina,
ucinkovitost cjepiva bila je 86,4% (95%CI 61,4-95,5).
Medu ~2000 sudionika koji su primili samo jednu
dozu cjepiva ili placeba ucinkovitost cjepiva nakon
jedne doze bila je 80,2% (95%CI 55,2-92,5); medutim,
te su osobe imale srednje vrijeme pracenja samo 28
dana pa trajanje zastite od jedne doze ostaje neizvje-
sno. Preliminarna analiza takoder upuc¢uje na smanje-
nje broja asimptomatskih infekcija izmedu prve i
druge doze.”

Teski COVID-19 dogodio se kod 30 sudionika, uz
jedan smrtni slucaj. Svih 30 bolesnih bilo je u skupini
koja je primala placebo. Umjerene, prolazne reakcije
nakon cijepljenja ce$ce su se javljale u skupini koja je
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primala mRNA-1273. Ozbiljni $tetni dogadaji bili su
rijetki, a incidencija je bila slicna u objema skupina-
ma.>® Nuspojave u sudionika starijih od 18 godina bile
su: bol na mjestu uboda (92%), umor (70%), glavo-
bolja (64,7%), mijalgija (61,5%), artralgija (46,4%),
jeza (45,4%), mucnina/povracanje (23%), aksilarna
oteklina/osjetljivost (19,8%), poviSena temperatura
(15,5%), oteklina na mjestu ubrizgavanja (14,7%), eri-
tem na mjestu uboda igle (10%).>* ZabiljeZeni su rijetki
slucajevi Bellove paralize koja se smatrala potencijalno
povezanom s cijepljenjem (tri u cjepivu i jedna u sku-
pini koja je primala placebo), iako stopa nije prema-
sila onu u op¢oj populaciji.*® Istrazivanje u fazi II/III
kod adolescenata u dobi od 12 do 17 godina zapoce-
to je u prosincu 2020. godine. Planira ukljuciti 3.000
sudionika.’®

+ Cjepivo ChAdOx1 nCoV-19/ AZD1222 (Sveuci-
liste u Oxfordu, AstraZeneca i Institut za serum u
Indiji) zasnovano je na replikacijskom nekompeten-
tnom vektoru adenovirusa ¢impanze koji eksprimira
protein $iljka. Daje se intramuskularno i procjenjuje se
kao pojedina¢na doza ili dvije doze u razmaku od 28
dana. Pohranjuje se u hladnjaku. U jednostruko slije-
pom, randomiziranom, kontroliranom ispitivanju faze
I/II na zdravim osobama od 18 do 55 godina, u koje-
mu je vecina primatelja cjepiva primila jednu dozu, a
mala kohorta primila dodatnu buster-dozu, titar neu-
traliziraju¢ih antitijela 28 dana nakon posljednje doze
usporediv je s onim otkrivenim u rekonvalescentnoj
plazmi.* Razina postignutog titra antitijela bila je vec¢a
nakon dviju doza, a sljedece studije procjenjuju rezim
s dvjema dozama. Otkriveni su i stani¢ni imunoloski
odgovori.

U Kklinickoj studiji faze II/III, koja je ukljucivala i
starije primatelje cjepiva (> 70 godina), cjepivo je
nakon druge doze rezultiralo slicnim neutraliziraju-
¢im titrima kroz sve dobne skupine.®

U izvje$¢u o privremenim rezultatima multinacio-
nalnoga randomiziranog ispitivanja faze III u Ujedi-
njenom Kraljevstvu, Brazilu i Juznoj Africi, ovo je cje-
pivo imalo 70,4% udinkovitosti (95% CI 54,8-80,6) u
prevenciji simptomatskog COVID-19 14 dana nakon
druge doze.”” Ovaj ucinak je procijenjen nakon analize
131. potvrdenog slu¢aja COVID-19 (30 u skupini koja
je primila cjepivo i 101 u kontrolnoj skupini) medu
11.636 sudionika. Medutim, podskupina sudionika
nehotice je primila nizu prvu dozu od dviju doza cje-
piva, a djelotvornost cjepiva u ovoj podskupini razli-
kovala se od ostalih. U¢inkovitost cjepiva bila je 90,0%
(95% CI 28,20-78,2) medu 2.741 sudionikom koji je
primio nizu prvu dozui62,1% (95% CI 41-75,7) medu
onima (8.895 sudionika) koji su primili cjepivo u
punoj dozi. Razlozi za ovu razliku su nejasni, iako se
preklapaju intervali pouzdanosti (engl. confidence in-
terval, CI) i ukazuju da razlika nije statisticki znacajna.
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Pojavile su se zabrinutosti oko provedbe klinickog is-
pitivanja i analize podataka jer rezim polovice doze
nije bio u odobrenom dizajnu studije.®** Njima ce se
baviti regulatorne agencije i pricekat ¢e objavu podata-
ka o ispitivanju. Takoder nema dovoljno rezultata kod
starijih ispitanika (starijih od 55 godina) kako bi se
utvrdilo koliko ¢e cjepivo djelovati u ovoj skupini. Me-
dutim, ocekuje se zastita s obzirom na iskustva s dru-
gim cjepivima i na to da se u ranijoj studiji dokazao
imunoloski odgovor u ovoj dobnoj skupini.®” Buduci
da postoje pouzdane informacije o sigurnosti u ovoj
populaciji, znanstveni stru¢njaci EMA-e smatraju da
se cjepivo moze koristiti kod starijih odraslih osoba.
Vise informacija o¢ekuje se od studija koje se trenutno
izvode, a koje uklju¢uju veci udio starijih ispitanika.

U pokusima u ranijoj fazi umor, glavobolja i vrudica
bili su relativno ¢esti nakon primanja cjepiva, a bili su
teski u najviSe 8% primatelja.” U ispitivanju faze III
dogodila su se dva slucaja transverzalnog mijelitisa
u skupini primatelja cjepiva ChAdOx1 nCoV-19.”
Smatra se da je jedan povezan s cijepljenjem i opisan je
kao idiopatska demijelinizacija kratkog segmenta
ledne mozdine; drugi je bio u sudionika s prethodno
neprepoznatom multiplom sklerozom i smatra se da
nije nepovezan s cjepivom.

+ Cjepivo Ad26.COV2.S (Janssen) temelji se na re-
plikacijski nekompetentnom vektoru adenovirusa 26
koji izrazava stabilizirani protein $iljka. Daje se intra-
muskularno i procjenjuje se djelovanje od pojedinacne
doze. Pohranjuje se u hladnjaku. Neobjavljeno izvjesce
iz randomiziranog, dvostruko slijepog, placebom kon-
troliranog ispitivanja faze I/II opisalo je u zdravih
osoba starih od 18 do 85 godina visoke titre neutralizi-
rajucih i vezujucih antitijela nakon jedne doze cjepiva.
Titri su bili malo nizi od onih u rekonvalescentnoj
plazmi.®® Ozbiljne sistemske reakcije zabiljezene su u
manje od 1% ispitanika. Otkriven je stani¢ni odgovor
CD#4 sa skretanjem prema odgovoru Th1. Vektor ade-
novirusa 26 koristi se u cjepivu protiv ebole koje ima
licencu u Europi i koristi se za kandidatska cjepiva
RSV, HIV i zika.®* Polazna seroprevalencija adeno-
virusa 26 niska je u Sjevernoj Americi i Europi, a
umjereno je visoka u subsaharskoj Africi i jugoistoc-
noj Aziji, iako vecina seropozitivnih pojedinaca ima
nisku razinu neutralizirajucih titara.®> Ispitivanje faze
III (ENSEMBLE) za rekombinantno cjepivo na bazi
rekombinantnog vektora serotipa 26 (Ad26) (JNJ-
-78436735) pokrenuto je u rujnu 2020. s ciljem da
60.000 ispitanika sudjeluje u istrazivanju koje ce se
izvoditi u Sjedinjenim Drzavama, Juznoj Africi i Juz-
noj Americi.® U prosincu 2020. ovo je revidirano tako
da zahtijeva 40.000 sudionika, a zbog velike prevalen-
cije virusa u SAD-u istrazivaci ¢e moci donijeti za-
kljucke manjim ispitivanjem.”” Dana 29. sije¢nja 2021.
istrazivaci iz tvrtke Johnson & Johnson objavili su re-



zultate ispitivanja: cjepivo je imalo ucinkovitost od
72% u SAD-u, 66% u Latinskoj Americi i 57% u Juznoj
Africi. Nizi rezultat u Juznoj Africi vjerojatno je po-
sljedica porasta varijante B.1.351 u toj zemlji. Kada se
uzmu u obzir samo teski slucajevi COVID-19, cjepivo
je u svim regijama protiv teske bolesti bilo djelotvorno
85%.% Cjepivo koristi Janssenovu AdVac tehnologiju
koja pomaze stabilnosti cjepiva (tj. dvije godine na
-20°C i najmanje tri mjeseca na 2-8°C). Ti podatci
cjepivo ¢ine kompatibilnim sa standardnim kanalima
distribucije cjepiva i po dovrsetku istrazivanja cjepivu
ne bi bila potrebna nova infrastruktura da bi se distri-
buiralo. Drugo ispitivanje faze III (EMSEMBLE 2) za
promatranje ucinaka dviju doza cjepiva u do 30.000
sudionika Sirom svijeta najavljeno je 15. studenoga
2020. godine. Tvrtka predvida da ce rezultati biti
objavljeni pocetkom 2021. godine.

o Cjepivo COVID-19 na bazi Ad5, Convidecia
(CanSino Biologics) temelji se na replikaciji nekompe-
tentnog vektora adenovirusa 5 koji izrazava protein
$ilika. Daje se kao pojedina¢na intramuskularna
doza.** Cjepivo moze dugo ostati stabilno na tempera-
turama 2-8°C.% Klinicko ispitivanje faze II bilo je ran-
domizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
s vektorom Ad5, a provedeno je u jednom centru u
Wuhanu u Kini. Regrutirane su zdrave odrasle osobe u
dobi od 18 godina ili vise. Obje doze cjepiva koristene
u istrazivanju izazvale su znacajne reakcije neutralizi-
raju¢ih antitijela. Vecina reakcija zabiljezenih nakon
cijepljenja bila je blaga ili umjerena. Iako je udio su-
dionika koji su imali nuspojave poput vrucice, umora i
bolova na mjestu uboda bio znatno veéi u primatelja
cjepiva nego u onih koji su primali placebo, nuspojave
u roku od 28 dana uglavnom nisu bile ozbiljne i rijesile
su se u kratkom vremenskom razdoblju (ne vise od 48
sati).** Do prosinca 2020. godine u fazi II ispitivanja u
inozemstvu kineska tvrtka CanSino Biologics Inc. re-
grutirala je vise od 20.000 sudionika za svoje cjepivo, a
planira se ukupno ukljuciti 40.000 sudionika. Regruta-
cija sudionika odvija se u Pakistanu, Rusiji, Meksiku i
Cileu.® U lipnju je cjepivo bilo licencirano u Kini za
ograni¢enu vojnu upotrebu, a jednu hitnu dozu dobilo
je oko 40-50 tisuca ljudi.”

o Sputnik V (Institut Gamaleya) - Rusija je 11. ko-
lovoza 2020. objavila lansiranje Sputnika V, svoga do-
maceg kandidata za cjepivo na bazi adenovirusa protiv
COVID-19, a do 4. rujna rezultati njegovih faza II/III
studije objavljeni su u ¢asopisu Lancet.”* Razvijeno je
heterologno cjepivo COVID-19 koje se sastoji od dviju
komponenti, rekombinantnog vektora adenovirusa
tipa 26 (rAd26) i rekombinantnog vektora adenoviru-
sa tipa 5 (rAd5). Obje komponente cjepiva nose gen za
glikoprotein $iljka SARS-CoV-2 (rAd26-S i rAd5-S).
Cjepivo je dizajnirano u dvije formulacije: smrznuto
(skladistenje na -18°C) i liofilizirano (skladistenje na
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2-8°C). Liofilizirani oblik razvijen je za dostavu cjepi-
va u tesko dostupna podrucja Rusije, a smrznuti oblik
razvijen je za $iroku upotrebu. Proizvodnja liofilizira-
nog oblika zahtijeva mnogo viSe vremena i sredstava.
Napravili su dvije otvorene, nerandomizirane studije
prve i druge faze u dvjema bolnicama u Rusiji. U obje-
ma studijama upisali su zdrave odrasle dobrovoljce
(muskarce i zene) u dobi od 18 do 60 godina. U prvoj
fazi svake studije davali su na 0. dan intramuskularno
ili jednu dozu rAd26-S ili jednu dozu rAd5-S i procije-
nili sigurnost dviju komponenata tijekom 28 dana. U
drugoj fazi studije, koja je zapocela najranije 5 dana
nakon cijepljenja prve faze, primijenili su 0. dana in-
tramuskularno cjepivo s rAd26-S i 21. dana cjepivo s
rAd5-S. Najcesce sistemske i lokalne reakcije bile su
bol na mjestu injekcije (58%), hipertermija (50%), gla-
vobolja (42%), astenija (28%) te bolovi u zglobovima i
bila je blaga. Titri neutraliziraju¢ih antitijela na SARS-
-CoV-2 bili su nizi od onih prijavljenih u studijama
cjepiva na bazi mRNK i ChAdOx1. Kod dobrovoljaca
koji su primili heterologno cjepivo rAd26 i rAd5
izazvan je isti titar neutraliziraju¢ih antitijela za
SARS-CoV-2 kao i kod ljudi koji su se oporavili od
COVID-19. U stani¢cnom imunolo$kom odgovoru za-
biljezeno je stvaranje antigen-specifi¢nih stanica, po-
moc¢nic¢kih limfocita T (CD4 +) i citotoksi¢nih limfo-
cita T (CD8+) te povecanje koncentracije sekrecije in-
terferona-y u mononuklearnim stanicama periferne
krvi u 100% dobrovoljaca. Ogranicenja studija uklju-
¢uju kratko trajanje pracenja (42 dana), ukljucivanje
samo muskaraca dobrovoljaca u neke dijelove faze I,
nizak broj sudionika (n = 76) i nedostatak placebo-
kontrolne skupine. Unato¢ planiranju uklju¢ivanja u
studiju zdravih dobrovoljaca u dobi od 18 do 60 godi-
na, istrazivanje je uglavnom obuhvatilo prili¢cno mlade
volontere.” Klinic¢ko ispitivanje faze III planirano je uz
sudjelovanje 40.000 dobrovoljaca iz razli¢itih dobnih i
rizi¢nih skupina. Ovo je cjepivo licencirano u Rusiji
prije zavrsetka bilo kakvog ispitivanja ucinkovitosti.
Recenzirani privremeni rezultati ispitivanja faze III
objavljeni su u medicinskom ¢asopisu Lancet.”> Izme-
du 7. rujna i 24. studenoga 2020. godine 21.977 odra-
slih osoba nasumce je dodijeljeno skupini koja je pri-
mila cjepivo (n = 16.501) ili placebo-skupini (n =
5476). Njih 19.866 primilo je dvije doze cjepiva ili pla-
ceba i bilo je uklju¢eno u primarnu analizu ishoda. Od
21. dana nakon prve doze cjepiva (dan doze 2), potvr-
deno je da 16 (0,1%) od 14.964 sudionika u skupini
koja je primila cjepivo i 62 (1,3%) od 4.902 u placebo-
skupini imaju COVID-19; djelotvornost cjepiva bila je
91,6% (95% CI 85.6-95.2). Najcesce prijavljeni neze-
ljeni dogadaji bili su stupnja 1 (7.485 [94,0%] od 7.966
ukupnih dogadaja). Cetrdeset i pet (0,3%) od 16.427
sudionika u skupini koja je uzimala cjepivo i 23
(0,04%) od 5.435 sudionika u placebo-skupini imali su
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ozbiljne neZeljene dogadaje; uz potvrdu neovisnog
odbora za pracenje podataka nijedan nije smatran po-
vezanim s cijepljenjem. Tijekom studije zabiljezene su
Cetiri smrti (tri [<0,01%] od 16.427 sudionika skupini
koja je primila cjepivo i jedan [<0,01%] od 5.435 su-
dionika u placebo-skupini), od kojih se nijedna nije
smatrala povezanom s cjepivom. Cjepivo je izazvalo
robusni humoralni i stani¢ni imunoloski odgovor u
svim dobnim slojevima. Znacajno je da je u skupini
koja je primila cjepivo bilo nekoliko osoba koje nisu
reagirale na cjepivo, vjerojatno zbog imunosenescen-
cije, tj. postupnog slabljenja imunoloskog sustava po-
vezanog sa starenjem organizma (u starijih ljudi), in-
dividualnih karakteristika gradenja imunoloskog od-
govora ili istodobnih imunoloskih poremecaja. S obzi-
rom na vaznost zastite starije populacije, rezultati
pokazuju da je kod sudionika starijih od 60 godina
dvokomponentno cjepivo uspjelo izazvati humoralni
odgovor koji neutralizira virus.”” Institut Gamaleya
udruzio je snage u prosincu s proizvodacem lijekova
AstraZeneca, koji proizvodi cjepivo s humanim adeno-
virusima. Dva tima kombinirat ¢e svoja cjepiva kako
bi provjerili moze li kombinacija povecati u¢inkovitost
cjepiva AstraZeneca. AstraZeneca je 24. prosinca 2020.
zapocela ispitivanje faze I za tu kombinaciju. U sije¢-
nju 2021. godine istrazivaci Gamaleye takoder su za-
poceli pokus s verzijom cjepiva s jednom dozom, koje
su nazvali Sputnik Light.*

« Cjepivo BBIBP-CorV (Sinopharm) je inaktivira-
no virusno cjepivo temeljeno na izolatu SARS-CoV-2
pacijenta u Kini; ima adjuvans aluminij hidroksid.
Cjepivo se daje intramuskularno u dvjema dozama u
razmaku od 28 dana. U fazi I/II placebom kontrolira-
nog, randomiziranog ispitivanja zdravih osoba starih
18-80 godina svi su primatelji dviju doza cjepiva raz-
vili snazan humoralni odgovor. Brzi humoralni odgo-
vori protiv SARS-CoV-2 zabiljezeni su od 4. dana
nakon prve inokulacije i pronadena je stopostotna se-
rokonverzija kod svih sudionika nakon 42. dana. Naj-
¢es¢e nuspojave bile su bol i vruéica, zabiljezene u
malim udjelima primatelja cjepiva i bez znacajne razli-
ke medu skupinama. Cjepivo se pohranjuje na tempe-
raturi 2-8°C.” Sve su nuspojave bile blage ili umjerene
tezine.” Od prosinca 2020. nalazi se u fazama III ispi-
tivanja u Argentini, Bahreinu, Egiptu, Maroku, Paki-
stanu, Peruu i Ujedinjenim Arapskim Emiratima
(UAE) s vi$e od 60.000 sudionika.””® Prema izvje§c¢u iz
tvrtke gotovo milijun ljudi uzelo je eksperimentalno
cjepivo protiv koronavirusa koje je razvila China Na-
tional Pharmaceutical Group (Sinopharm) kroz drzav-
ni program za hitnu uporabu.”® Dana 30. prosinca
2020. Sinopharm je objavio da je ucinkovitost cjepiva
79,34%, $to je nize od 86% koje su Ujedinjeni Arapski
Emirati objavili 9. prosinca 2020.”77® UAE su svoje
rezultate temeljili na privremenoj analizi ispitivanja
faze III koja je provedena od srpnja 2020. godine.”
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Ovo cjepivo odobreno je za upotrebu u osam zemalja
- Bahreinu, Kini, Egiptu, Iraku, Jordanu, Pakistanu,
SejSelima, UAE.”

e CoronaVac (Sinovac) - ovo inaktivirano virusno
cjepivo protiv SARS-CoV-2 razvijeno je u Kini. Adju-
vant je aluminijev hidroksid. Cjepivo se daje intramu-
skularno u dvjema dozama u razmaku od 14 dana. U
fazi I/I randomiziranog, placebom kontroliranog
ispitivanja cjepivo se ¢inilo sigurnim i imunogenim
kod zdravih osoba u dobi od 18 do 59 godina.” Cjepi-
vo CoronaVac je induciralo humoralni odgovor na
SARS-CoV-2, ali nije procijenjen odgovor stanica T u
ispitivanju faze II. Od nuspojava najcesci je simptom
bila bol na mjestu injekcije, a pojava vrucice nakon
cijepljenja CoronaVac-om bila je relativno niska. Veci-
na nuspojava bila je blage naravi, a sudionici su se opo-
ravili u roku od 48 sati. Zabiljezen je samo jedan slucaj
akutne preosjetljivosti koji se manifestirao urtikarijom
48 sati nakon prve doze ispitivanog lijeka i koji je oci-
jenjen kao ozbiljan te se smatra da moze biti povezan s
cijepljenjem. Nije primijecena slicna reakcija nakon
druge doze cjepiva. Tijekom 28 dana nakon cijepljenja
nisu zabiljezeni ozbiljni Stetni dogadaji povezani s
cjepivom.” Cjepivo CoronaVac se nalazi u fazama III i
odobreno je za upotrebu u Brazilu, Cileu, Kini, Indo-
neziji i Turskoj.” Ispitivanja na Sinovacu dala su razli-
¢ite rezultate u razlicitim zemljama. Turski su istrazi-
vadi u prosincu 2020. izjavili da je cjepivo Sinovac bilo
uc¢inkovito 91,25%, dok je Indonezija izjavila da je
ucinkovito 65,3%. I jedan i drugi su privremeni rezul-
tati istrazivanja u kasnoj fazi. U sije¢nju 2021. istrazi-
vaci s Instituta Butantan, koji je provodio ispitivanja u
Brazilu, objavili su da je cjepivo imalo 78% ucinkovi-
tosti protiv “blagih do teskih” slucajeva COVID-19.
Nakon toga su otkrili da izra¢uni za ovu brojku ne
uklju¢uju podatke iz skupine “vrlo blagih infekcija”
medu onima koji su primili cjepivo koje nije zahtije-
valo klinicku pomo¢. Uklju¢ivanjem ovih podataka,
stopa ucinkovitosti iznosi 50,4%. Podatci su dobiveni
testovima provedenim na 12.508 dobrovoljaca, a svi su
bili zdravstveni radnici.*® No, istrazivaci su naglasili da
je cjepivo 78% ucinkovito u prevenciji blazih slucajeva
kojima je bilo potrebno lijecenje i 100% ucinkovito u
sprjecavanju umjerenih do ozbiljnih slu¢ajeva.’! Gang
Zeng, istrazivac iz Sinovaca koji je ukljucen u studiju
CoronaVac, rekao je da bi cjepivo moglo biti atraktivna
opcija jer se moze ¢uvati na normalnim temperatura-
ma hladnjaka od 2 do 8°C i moze ostati stabilno do
tri godine. CoronaVac je jedno od tri eksperimental-
na cjepiva protiv COVID-19 koja je Kina koristila za
cijepljenje stotina tisuc¢a ljudi u okviru programa
nuzne uporabe.®

« Covaxin (ranije poznat kao BBV152, Bharat Bio-
tech, Hyderabad, Indija) cjepivo je s inaktiviranim cje-
lovitim virionom SARS-CoV-2. Adjuvans je Algel-
-IMDG, Algel apsorbirana molekula klase imidazo-



quinolina - koja je agoinist Tollu slicnog receptora 7/8
(TLR 7/8, Toll-like receptor 7/8). Cjepivo se daje intra-
muskularno u dvjema dozama u razmaku od 28 dana.
Cuva se na 2-8°C. U ispitivanju faze I/Il uoceni su
snazni humoralni i stani¢no posredovani odgovori
kod primatelja (dobi 12-65 godina).*** Najées¢a nus-
pojava bila je bol na mjestu ubrizgavanja, pracena gla-
voboljom, umorom i vru¢icom. Nisu zabiljezeni oz-
biljni ili opasni po zivot (stupanj 4 i 5) $tetni dogadaji.*
Ukupna stopa incidencije lokalnih i sistemskih nus-
pojava u ovoj studiji bila je niza od stopa kod ostalih
platformskih kandidata i usporediva sa stopama kod
ostalih inaktiviranih kandidata za cjepivo protiv
SARS-CoV-2.* U Indiji je 3. sije¢nja 2021. odobreno
za hitnu primjenu i tako je postalo prvim indijskim
cjepivom protiv pandemije. Predsjedavaju¢i Bharat
Biotecha dr. Krishna Ella izjavio je da do sada nije ra-
dena privremena analiza uc¢inkovitosti u ispitivanjima
faze III. Treca faza klinickog istrazivanja pokrenuta je
u Indiji kod 25.800 dobrovoljaca, a do danas je oko
22.500 sudionika cijepljeno diljem zemlje. Prema po-
datcima dostupnim do danas indijsko Ministarstvo
zdravstva i obiteljske skrbi u izjavi je objavilo da je cje-
pivo sigurno.®

o NVX-CoV2373 (Novavax) sadrzi protein $iljka
pune duljine izraden pomocu Novavaxove tehnologije
rekombinantnih nanocestica i vlastitog adjuvantnog
sredstva na bazi saponina Matrix-M™. Istrazivadi su
umetnuli modificirani gen u virus, bakulovirus, i omo-
gudili mu da zarazi stanice kukaca. Proteini §iljaka iz
tih stanica potom su sastavljeni u nanocestice koje,
iako izgledaju poput koronavirusa, niti mogu uzro-
kovati COVID-19, niti se mogu replicirati, a stabil-
ne su na 2-8°C i isporucuju se u tekucoj formulaciji
spremnoj za upotrebu koja omogucuje distribuciju
cjepiva preko standardnih opskrbnih kanala. Cjepivo
se daje intramuskularno u dvjema dozama u razmaku
od 21 dan.**® U fazi I/II randomiziranog, placebom
kontroliranog ispitivanja na zdravim osobama mladim
od 60 godina, cjepivo s dodatkom adjuvansa induci-
ralo je visoke titre neutralizirajuc¢ih antitijela koji su
usporedivi s odgovorima u rekonvalescentnoj plazmi
kod pacijenata s COVID-19 koji su bili hospitalizirani.
Otkriven je i odgovor stanica CD4 sa skretanjem
prema Th1.%¢ Tvrtka trenutno provodi veliko klinicko
ispitivanje faze III u Ujedinjenom Kraljevstvu, takoder
vréi ispitivanje sigurnosti i u¢inkovitosti faze IIb u Juz-
noj Africi i ispitivanje faze I/Il u SAD-u i Australiji.*’ U
istrazivanju faze III u Velikoj Britaniji ukljuceno je
15.000 sudionika, s vise od 25% starijih od 65 godina.*”
Podatci iz tog ispitivanja u Velikoj Britaniji pokazuju
da cjepivo Novavax COVID-19 ima ucinkovitost
89,3%.% U americko ispitivanje faze III (PREVENT-19)
koje pocinje krajem 2020. planira se ukljuciti do 30.000
sudionika starih 18 godina i vie. PREVENT-19 je ran-
domizirano, placebom kontrolirano, promatra¢ima
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slijepo istrazivanje za procjenu u¢inkovitosti, sigurno-
sti i imunogenosti NVX-CoV2373 s Matrix-M. Dizajn
pokusa uskladen je s drugim ispitivanjima faze III koja
su provedena pod pokroviteljstvom operacije ,,Brzina
vorpa“ (engl. Operation Warp Speed). Ukljucit ée do-
brovoljce na priblizno 115 mjesta u SAD-u i Meksiku;
dvije tre¢ine upisanih osoba primit ¢e aktivno cjepivo,
a trec¢ina placebo.®®

Cesta pitanja povezana
s koronavirusom i cijepljenjem

Mutira li SARS-CoV-2, koliko brzo i hoce li muta-
cije uzrokovati fenomen imunoloskog bijega kakav
se vidi kod HIV-a i HCV-a?®’ Vrlo je tesko odrediva-
nje zaraznosti SARS-CoV-2 zbog njegovoga neprekid-
nog razvoja, a postoje mnogi podtipovi virusa s vise od
10.000 jednonukleotidnih polimorfizama (engl. single
nucleotide polymorphisms, SNP).** SARS-CoV-2 poka-
zao je mutacije kakve se nalaze i kod drugih RNK-vi-
rusa. Medutim, mutacije su spore i blage, a mutanti
pokazuju gotovo sli¢ne sekvence kao u roditeljskom
soju. Dorp i sur.”® proucavali su genomsku raznolikost
SARS-CoV-2 i nakon filtriranja zabiljezili su 198 po-
navljaju¢ih mutacija. Ve¢ina mutacija bila je neutral-
na® ili ¢ak $tetna za sam virus® i bez klinickog zna-
¢aja u imunitetu cjepiva. Od pocetka pandemije
COVID-19 SZO je primila nekoliko izvjestaja o neo-
bi¢nim javnozdravstvenim dogadajima koji su mozda
posljedica inac¢ica SARS-CoV-2.

SZO rutinski procjenjuje rezultiraju li varijante
SARS-CoV-2 promjenama u prenosivosti, klinickoj
prezentaciji i ozbiljnosti ili utje¢u li na protumjere, uk-
ljucujuéi dijagnostiku, terapiju i cjepiva. Prethodna
izvje$¢a o mutaciji D614G i nedavna izvjesca o vari-
jantama virusa iz Kraljevine Danske, Ujedinjenog
Kraljevstva i Sjeverne Irske te Juznoafricke Republike
izazvali su interes i zabrinutost zbog utjecaja virusnih
promjena. Preliminarni podatci sugeriraju da su stopa
rasta i reproduktivni broj poviSeni u podruc¢jima
Ujedinjenog Kraljevstva s cirkulacijom nove verzije
VOC-202012/01 u zajednici. U Juznoj Africi genomski
podatci naglasavaju da je varijanta 501Y.V2 brzo isti-
snula druge linije koje cirkuliraju, a preliminarne stu-
dije sugeriraju da je varijanta povezana s ve¢im viru-
snim opterecenjem, §to moze sugerirati potencijal za
povecanu prenosivost; medutim, ovaj, kao i drugi ¢im-
benici koji utje¢u na prenosivost, predmet su daljnje
istrage. U tijeku su epidemioloske istrage kako bi se
razumio porast slucajeva u tim zajednicama i poten-
cijalna uloga povecane prenosivosti ovih varijanti, kao
i ja¢ina provedbe mjera kontrole. Iako pocetna pro-
cjena sugerira da 202012/01 i 501Y.V2 ne uzrokuju
promjene u klinickoj prezentaciji ili tezZini, ako rezulti-
raju ve¢om incidencijom, to bi dovelo do povecanja
broja hospitalizacija i smrtnih slucajeva oboljelih od
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COVID-19. Za kontrolu prijenosa ovih inacica mogu
biti potrebne intenzivnije mjere javnog zdravstva. Po-
trebna su daljnja ispitivanja kako bi se razumio utjecaj
specifi¢nih mutacija na virusna svojstva i u¢inkovitost
dijagnostike, terapije i cjepiva. Ta su istrazivanja sloze-
na i zahtijevaju vrijeme i suradnju razli¢itih istrazivac-
kih skupina. Te su studije u tijeku.”

Koja se vrsta imunoloskog odgovora javlja kod pri-
rodnog COVID-19 i nakon cijepljenja? Koliko je tra-
janje imuniteta? Infekcija SARS-CoV-2 izaziva snazan
steeni imunoloski odgovor i stanica T i stanica B.”*%
Antitijela IgM i IgG pojavljuju se oko desetoga dana
infekcije, a vecina pacijenata serokonvertira u roku od
tri tjedna. Antitijela se podizu protiv nukleoproteina
(N) i proteina $iljka (S) viriona i imaju neutralizirajucu
aktivnost.” Do danas nije moguce u potpunosti odgo-
voriti koliko ¢e trajati imunitet jer je virus prisutan u
zajednici tek posljednjih godinu dana, ali izvjestaji
potvrduju da su 5 do 8 mjeseci nakon pojave simpto-
ma gotovo sve osobe imale pozitivna protutijela na
SARS-CoV-2 Spike RBD IgG. Medutim, moze se ko-
ristiti znanje o trajanju imuniteta iz podataka gene-
riranih protiv drugih dvaju koronavirusa, a to su
SARS-CoV i MERS-CoV.*”® Oba virusa koja su usko
povezana sa SARS-CoV-2 poti¢u snazan i dugotrajan i
T-stani¢ni i B-stani¢ni imunoloski odgovor. Da bi pro-
gram cijepljenja protiv COVID-19 uspio, odgovor an-
titijela postavljen protiv virusa/cjepiva mora biti dugo-
trajan. Sada, kada je nekoliko cjepiva na trzistu, istra-
Zivadi ¢e prouditi snagu i prirodu imunoloskog odgo-
vora protiv antigena pojedinog cjepiva (uglavnom
proteina $iljka). Mnoga kandidatska cjepiva protiv
obaju navedenih virusa prosla su uspjesna klinicka is-
pitivanja i sigurna su i imunogena.”

Kada ¢e se posti¢i imunitet krda? Prema najjedno-
stavnijem modelu, prag imunosti krda ovisi o jednom
parametru poznatom kao R (osnovnom reproduktiv-
nom broju). R odnosi se na prosjecni broj sekundar-
nih infekcija uzrokovanih jednom zaraznom jedinkom
koja je unesena u potpuno osjetljivu populaciju. Hipo-
teticki, ako uzmemo u obzir da patogen ima R, 4, to
znadi da ¢e u prosjeku jedan zarazeni domacin zaraziti
jos Cetiri tijekom zaraznog razdoblja, pod pretpostav-
kom da u populaciji ne postoji imunitet. Matematicki
je prag imunosti stada definirans 1 - 1/ R (npr. ako je
R, = 4, odgovarajuci prag imunosti stada je 0,75). Od
pocetka sirenja SARS-CoV-2 razne studije procjenjuju
da je osnovni reproduktivni broj (R ) virusa u rasponu
od 2 do 6. Iz pocetne kohorte od 425 potvrdenih sluca-
jeva u Wuhanu u Kini, R je procijenjen na priblizno
2,2, §to znaci da u prosjeku svaka zarazena jedinka do-
vodi do 2,2 druge infekcije. Novije procjene podizu R
na 5,7, iako se mnoge procjene uklapaju u taj raspon.
Ove varijacije odrazavaju poteskoce u dobivanju toc-
nih procjena R u pandemiji, a trenutne procijenjene
vrijednosti R, SARS-CoV-2 vjerojatno ne ukazuju na
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cjelovitu sliku dinamike prijenosa u svim zemljama.
Uz pretpostavku procjene R  od 3 za SARS-CoV-2,
prag imunosti stada iznosi priblizno 67%. To znaci da
¢e incidencija infekcije poceti opadati kad udio pojedi-
naca sa ste¢enim imunitetom na SARS-CoV-2 u popu-
laciji premasi 67%. Kao $to je gore spomenuto, ovaj se
model oslanja na pojednostavljene pretpostavke,
poput homogenog mijeSanja stanovnistva i ujednace-
ne raspodjele imuniteta kod oporavljenih osoba u de-
mografskim skupinama, $to vjerojatno nece biti to¢no.
Ipak, u nedostatku cjepiva ovaj osnovni model moze
nam dati okvirnu predodzbu o broju jedinki koje bi
trebale biti zarazene da bi postigle imunitet krda s
obzirom na priblizni prag imuniteta krda i broj sta-
novnika u zemlji.'®

Koje su prioritetne skupine za cijepljenje? Prema
planu uvodenja, provodenja i pracenja cijepljenja pro-
tiv bolesti COVID-19 u Republici Hrvatskoj'” u naba-
vi cjepiva Vlada se vodi nacelima jednakosti i pravic-
nosti, kako bi osigurana koli¢ina cjepiva bila dovoljna
za besplatno cijepljenje svih gradana. U tu svrhu, Hr-
vatska je rezervirala vise od 6 milijuna doza, $to uz
pretezito cijepljenje u dvije doze pokriva potrebe sta-
novni$tva Hrvatske. U raspodjeli cjepiva Vlada ce se
takoder voditi nacelom solidarnosti i nuzne skrbi za
najpotrebitije. Zbog toga ¢e se na pocetku cijepljenja,
kada budu dostupne tek prve koli¢ine cjepiva, cijeplje-
nje ponajprije usmjeravati prema osobama najkrhkijeg
zdravlja u domovima za starije i nemocne osobe. Usto
znacajke organiziranoga kolektivnog smjestaja dodat-
no pogoduju $irenju ove bolesti. Potom slijedi cijeplje-
nje zdravstvenih radnika i radnika u sustavu socijalne
skrbi, Sto nije prioritet samo radi njihove osobne zasti-
te, ve¢ na prvom mjestu radi zastite osjetljive populaci-
je o kojoj se skrbe. Cijepljenje ¢e se odvijati u tri faze:
nakon prve faze, u kojoj e se cijepiti navedene rizi¢ne
skupine, cijepljenje ¢e biti usmjereno prema ostalim
osobama s uvecanim rizikom, ponajprije osobama sta-
rije Zivotne dobi i kroni¢nim bolesnicima kroz aktivni
pristup populaciji. Zatim ¢e se cijepljenjem obuhvatiti
i osobe u pojedinim kolektivima, poput odgojno-obra-
zovnih ustanova i pojedinih radnih kolektiva. U trecoj
fazi omogudit ¢e se cijepljenje i svim ostalim zaintere-
siranim gradanima.

Alergijske reakcije na koronavirusna cjepiva. Ci-
jepljenje moze biti praceno nezeljenim reakcijama,
nuspojavama, koje su najée$ée posljedica pokretanja
zastitnoga imunoloskog odgovora, a klinicki se pre-
zentiraju bolnim otokom na mjestu inokulacije, mial-
gijama, artalgijama i vruc¢icom. Rijetke su nuspojave
koje su uzrokovane alergijskim mehanizmima na po-
jedine sastojke cjepiva. Prema velikom, multicentric-
nom istrazivanju, alergijske reakcije na cjepiva pojav-
ljuju se u 1,31 slucaja na milijun doza, bez letalnog
ishoda.'” Incidenciju alergijskih reakcija na pojedino
cjepivo tesko je procijeniti zbog istodobne primjene
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TABLICA 1. PRIVREMENI POREDAK PRIORITETA ZA OBUHVAT CIJEPLJENJEM'®'
TABLE 1. PROVISIONAL ORDER OF PRIORITY FOR VACCINATION COVERAGE

Redni broj | Dio populacije Broj osoba u Hrvatskoj (procjena)
Number Part of population Number of citizens in Croatia (estimation)
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la Korisnici domova za starije i nemo¢ne osobe i odrasle 31.459 korisnika smjestaja (procjena se temelji na upitniku
osobe s invaliditetom ,Organizacija cijepljenja protiv COVID-19 Ministarstva rada,
/ Homes for the elderly users and infirm persons, and mirovinskoga sustava, obitelji i socijalne politike)
adult persons with disabilities / 31,459 accommodation users (estimate based on
questionnaire “Organization of vaccination against COVID-19”
Ministry of Labor, Pension System, Family and Social Policy)
1.b Radnici zaposleni kod pruzatelja usluge smjestaja Procijenjeno 15.820 zaposlenika pruzatelja usluge smjestaja,
za starije i nemo¢ne osobe i odrasle osobe s invaliditetom | od toga 14.408 zaposlenika pruzZatelja usluge smjestaja starijih
i kod drugih pruzZatelja usluge smjestaja i nemo¢nih osoba i odraslih osoba s invaliditetom
/ Workers employed by the accommodation service / Estimated 15,820 employees at accommodation providers
providers for elderly and infirm persons, and adults with | of which 14,408 employees at providers of accommodation
disabilities and with other accommodation providers services for the elderly and infirm and adult persons with
disabilities
l.c Zdravstveni radnici / Health workers Zdravstveni radnici: 73.435, od toga oko 58.000 u javnom
sektoru, ostali u privatnom sektoru
Nezdravstveni radnici: 16.847
Ukupan broj radnika u zdravstvu: 90.282
/ Health workers: 73,435, of which approx. 58,000 in public,
others in private sector
non-health workers: 16,847
Total number of workers in health care: 90,282
2. Osobe u dobi 80 i vi$e godina / Persons 80 years and older | 218.935
3. Osobe u dobi 75-79 godina / Persons of age 75-79 years 132.833
4. Osobe u dobi 70-74 godina / Persons of age 70-74 years 195.664
5. Osobe u dobi 65-69 godina / Persons of age 65-69 years 214.499
6. Odrasle osobe visokog rizika mlade od 65 godina (osobe 455.530 (740.769)
visokog i umjerenog rizika) / High-risk adults under 65
(persons at high and moderate risk)
7. Ostali * / Other * 21.974 zaposlenici djecjih vrtica (izvor DZS)

34.385 zaposlenici osnovnih $kola (izvor DZS)

25.905 zaposlenici srednjih skola (izvor DZS)

18.167 zaposlenici visokih uéili$ta (izvor DZS)

Ostale skupine

/ 21,974 employees of kindergartens (CBS source)

34,385 primary school employees (CBS source)

25,905 high school employees (CBS source)

18,167 employees of higher education institutions (CBS source)
Other groups

Prema za sada dostupnim informacijama cjepivo najvjerojatnije nece biti registrirano za djecu (grani¢na dob je 16 godina, odnosno
18 godina, ovisno o konkretnom cjepivu). / According to currently available information, the vaccine will most likely not be registered
for children (age limit is 16 years, or 18 years, depending on the specific vaccine).

Izvor / Source: HZJZ'®!

* Radnici u esencijalnim i vaznim industrijama, ucitelji, pruzatelji skrbi za djecu, radnici u poljoprivredi i prehrambenom sektoru, prijevoznici, policajci i
hitne sluzbe / Workers in essential and important industries, teachers, childcare providers, agricultural and food workers, transporters, police and emer-
gency services

Kolektivni smjestaj/zajednice u kojima nije moguce posti¢i potrebnu fizicku udaljenost (npr. zatvori, izbjeglicki kampovi, centri za migrante, centri za
beskucnike i sl) / Collective accommodation / communities where the required physical distance cannot be achieved (eg prisons, refugee camps,
migrant centers, homeless centers, etc.)

Radnici koji se ne mogu fizi¢ki udaljiti, npr. tvornice za rezanje mesa i klaonice, razli¢iti proizvodni pogoni, rad na tracii sl. / Workers who cannot be physi-
cally removed, for example, meat-cutting factories and slaughterhouses, various production plants, work on the belt, etc.

vide cjepiva, pogotovo u djecjoj dobi. Iskustvo cijeplje-
nja trovalentnim cjepivom protiv gripe pokazuje uce-
stalost alergijskih reakcija u 1,35 cijepljenih osoba na
milijun primijenjenih doza.'®

Pocetak cijepljenja protiv koronavirusne bolesti
krajem prosinca 2020., primjenom Pzifer-BioNTech
BNT162b2 cjepiva, obiljezen je izvje$¢ima o pojavi
anafilaksije u 175 cijepljenih osoba nakon prve doze
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cijepljenja u Ujedinjenom Kraljevstvu i Sjedinjenim
Americkim Drzavama. Detaljnim istrazivanjem Kkli-
nicke prezentacije alergijske reakcije, od ukupnog
broja prijavljenih, za 21 cijepljenu osobu potvrdena je
anafilaksija (11,1 na milijjun doza cjepiva). Daljnje
analize upucuju kako je u 6 osoba reakcija bila isklju-
¢ivo na kozi, a ostalih 15 je imalo anafilaksiju (zahva-
¢anje koze, respiratornog, kardiovaskularnog i/ili pro-
bavnog sustava), to upucuje na ucestalost anafilaksije
od 1:125.000 primijenjenih doza cjepiva Pfizer-Bio-
NTech BNT162b2. U anamnezi je njih sedamnaestero
imalo prethodnu alergijsku reakciju, a medu njima
sedmero i anafilaksiju. Medijan pojave simptoma bio
je 13 minuta, i u svih osoba je uslijedio oporavak.
Osamdeset i Sestero je imalo neanafilakti¢nu alergijsku
reakciju, a 61 nuspojavu koja je opisana kao nealergij-
ska. Za sedmero cijepljenih osoba jo$ se razmatra me-
hanizam nastanka nuspojava.'®!®* Nakon primjene
prvih doza cjepiva Moderna mRNA-1273 prijavljeno je
108 teskih alergijskih reakcija te se detaljnim istrazi-
vanjem utvrdila anafilaksija u 10 cijepljenih osoba (2,5
na milijun cijepljenih osoba). Sve su se osobe oporavi-
le. Za devet osoba je prijavljen anamnesticki podatak o
alergiji, a medu njima petero je imalo prethodnu ana-
filaksiju. Od ukupnog broja 108, njih 47 je imalo ne-
anafilakti¢ne alergijske reakcije, kod 47 je zaklju¢eno
da se radi o nealergijskoj nuspojavi, a za Cetvero nije
bilo dovoljno podataka za procjenu rizika od anafilak-
sije.'® S obzirom na to da su koronavirusna cjepiva
nova, s novim mehanizmima djelovanja, mogu se oce-
kivati alergijske reakcije koje nisu uocene tijekom kli-
nickog istrazivanja, buduci da su u njima isklju¢ivani
ispitanici s anamnezom za alergijske bolesti.
Alergijske reakcije najc¢e$¢e nisu posljedica senziti-
zacije na aktivnu komponentu cjepiva, nego na inak-
tivne komponente, pomo¢ne tvari poput antibiotika i
konzervansa, koji se dodaju radi pojacavanja imuno-
loskog odgovara, sprjecavanja kontaminacije bakteri-
jama i stabilnosti djelovanja cjepiva tijekom skladiste-
nja i transporta. U pomo¢ne tvari ubrajaju se i polieti-
len-glikol i polisorbat, koji se naj¢es¢e spominju kao
mogudi pokretaci alergijske reakcije na koronavirusna
cjepiva. Polietilen-glikol (PEG) $iroko se primjenjuje u
medicinskim i kozmeti¢kim proizvodima te u kuc¢an-
stvu. Tako se smatrao bioloski inaktivnim, uocen je
razvoj anti-PEG-IgG antitijela u osoba lijecenih PEG-
-preparatima, kao i anti-PEG-IgE i anti-PEG-IgM u
op¢oj populaciji.'® Godisnje se izvjes¢uje o 2-8 sluca-
jeva anfilaksije na medicinske proizvode koji sadrze
PEG,'” a zabiljeZene anafilakti¢ne reakcije lijecene su s
vise doza adrenalina.'” Polietilen-glikol (macrogol)
prvi put se upotrebljava pri izradi mRNK-cjepiva pro-
tiv koronavirusne bolesti (Pfizer-BioNTech BNT162b2
i Moderna mRNA-1273), gdje mu je uloga stabilizacija
lipidnih nanocestica koje sadrze mRNK. Niska ucesta-
lost do sada opisanih anafilakti¢nih reakcija na medi-
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cinske proizvode PEG nije u korelaciji s puno viSom
incidencijom prijavljenih anafilakti¢nih reakcija na
cjepivo Pfizer, $§to otvara mogucénost imunogenosti
drugih sastojaka cjepiva. Polisorbat je derivat polieti-
len-glikola, niZe je molekularne mase te s manjim rizi-
kom pokrece alergijsku reakciju. Sastojak je mnogih
medicinskih proizvoda (cjepiva, razli¢itih injektabil-
nih lijekova ukljucivsi bioloske preparate i monoklon-
ska antitijela) te cjepiva za koronavirusnu bolest Astra-
Zeneca i Johnson & Johnson. Opisana je anafilaksija na
polisorbat u laboratorijskih Zivotinja i u ljudi. Tre-
nutno se preporucuje ne cijepiti osobe s alergijom na
polisorbat cjepivima Pfizer-BioNTech i AstraZeneca
ChAdOx1. Iako su opisane i krizne reakcije na polisor-
bat i PEG u koznom testu, iskustvo pokazuje kako
osobe s alergijom na PEG podnose polisorbat 80. Ko-
licina polisorbata 80 u cjepivu AstraZeneca ChAdOx1
jednaka je koli¢ini koja se nalazi u ve¢ini cjepiva pro-
tiv sezonske gripe, kod kojega nisu zabiljezene uce-
stale alergijske reakcije. Stoga preporuke javnog zdrav-
stva u Velikoj Britaniji smatraju sigurnim cijepljenje
osoba koje su alergi¢ne na PEG cjepivom AstraZeneca
ChAdOx1."%®

Evaluacija osoba s prethodnim teskim alergijskim
reakcijama prije cijepljenja protiv koronavirusne
bolesti. S obzirom na iskustvo o pojavi anafilaksije
nakon cijepljenja cjepivom Pfizer-BioNTech COVID-19
BNT162b2, stru¢na dru$tva iznose preporuke o pro-
biru osoba s ve¢im rizikom za alergijske reakcije na
koronavirusna cjepiva.'®''? Osobe s najve¢im rizi-
kom, koje imaju potvrdenu ranu (<4 sata) ili tesku
alergijsku reakciju na PEG, polisorbat ili polioksil 35 u
injektibilnim lijekovima ili cjepivima, trebaju konzul-
taciju alergologa-imunologa i dijagnosticku obradu
prije cijepljenja. Umjereni rizik imaju osobe s anamne-
zom o teskim alergijskim reakcijama na injektibilne
lijekove i cjepiva, hranu, lijekove, venome, lateks te
osobe s idiopatskom anafilaksijom. Ovu skupinu treba
cijepiti s periodom opservacije od 30 minuta. Najnizi
rizik imaju osobe s alergijom (ne i anafilaksijom) na
cjepiva, hranu, venome, lateks i lijekove te osobe s
astmom i mastocitozom, a nakon cijepljenja treba ih
nadzirati 15 minuta. Tijekom opservacije neophodna
je nazo¢nost medicinskog osoblja educiranog i op-
remljenog za lijeCenje anafilaksije. Pri sumnji i prijavi
moguce alergijske reakcije na cjepivo neophodno je
detaljno zapisati vremenski slijed i tezinu klinicke
reakcije uz vitalne parametre, tijek oporavka, primje-
nu lijekova te uzimanje minimalno dvaju uzoraka trip-
taze (prvi uzorak u prva dva sata i drugi uzorak 24 sata
nakon suspektne alergijske reakcije).

U diferencijalnoj dijagnozi anafilaksije obvezno je
razmotriti neimunoloske reakcije poput vazovagalne
reakcije, sinkope, napadaja panike i anksioznosti te
disfunkcije glasnica.



Strah od reakcije preosjetljivosti, posebno medu

pacijentima s ve¢ postoje¢com dijagnosticiranom aler-
gijskom boles¢u, a pogotovo s rasprostranjenijom
sumnjom na alergijsku reakciju na razlicite antige-
ne, moze dovesti do neopravdanog oklijevanja u pro-
vedbi cijepljenja, ¢ime se ugrozava cilj postizanja imu-
niteta krda.
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Uloga magnetske rezonancije srca
u dijagnostickoj obradi bolesnika s kardiomiopatijama

The role of cardiac magnetic resonance imaging
in the diagnostic work-up of patients with cardiomyopathies

Dora Grgat'™ (), Maja Hrabak Paar®

'Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine lvica Cvetkovi¢, Samobor
“Klinicki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb

Deskriptori

KARDIOMIOPATIJE — dijagnosticki slikovni prikaz,
patofiziologija, patologija;

MAGNETSKA REZONANCIA — metode;
GADOLINIJ; MIOKARD — patologija;

OBRADA SLIKE UZ POMOC RACUNALA

Descriptors

CARDIOMYOPATHIES — diagnostic imaging, patology,
physiopathology;

MAGNETIC RESONANCE IMAGING — methods;
GADOLINIUM; MYOCARDIUM — pathology;

IMAGE PROCESSING, COMPUTER-ASSISTED

Kardiovaskularne bolesti su prema Svjetskoj zdrav-
stvenoj organizaciji vodeci uzrok smrti u svijetu.' Kar-

SAZETAK. Magnetska rezonandija srca je neinvazivna dijagnosticka metoda kojom se dobiva detaljan uvid u
morfologiju i funkciju srca. Visoko je reproducibilna i iznimno precizna. Kardiovaskularne bolesti vodedi su uzrok
smirti u svijetu. Kardiomiopatije definiramo kao poremecaj miokarda u kojem je miokard strukturalno i funkcio-
nalno abnormalan u odsutnosti koronaropatije, hipertenzije, bolesti zalistaka i kongenitalnih bolesti srca koje bi
uzrokovale toliki poremecaj. Uzevsi u obzir da su kardiomiopatije cesto asimptomatske te da prvi simptom moZze
biti iznenadna sr¢ana smrt, jasna je potreba za tocnom i pravovremenom dijagnozom. Pravovremeno lijecenje
moze znatno produljiti Zivotni vijek i kvalitetu Zivota bolesnika. Danas je magnetska rezonancija srca postala
nezaobilaznim dijelom dijagnostike i pracenja lijeenja bolesnika s kardiomiopatijama. Osim dijagnostike i prace-
nja, magnetska rezonancija srca moze ukazati na etiologiju i prognozu same bolesti. Danas su u upotrebi razlicite
tehnike snimanja, a temelje se na principima nuklearne magnetske rezonancije. Steady state-free precession dina-
micki prikaz omogucava dinamicno oslikavanje kretanja stijenki miokarda s jasnom granicom izmedu krvi i endo-
karda. Kontrastnim sredstvima baziranima na gadoliniju prikazuju se podrucja fibroze i nekroze, a temeljem
distribucije takvih lezija moZemo donositi zakljucke o etiologiji kardiomiopatije. Mjerena slika T2 sa supresijom
signala masti koristi se za prikaz edema miokarda. Mapiranjem T1 i T2 kvantificira se vrijeme relaksacije T1,
odnosno T2 u svakom pikselu. Mapiranje T2* omogucuje kvantifikaciju kolicine nakupljenog Zeljeza u miokardu. U
ovom radu prikazane su suvremene tehnike magnetske rezonancije srcai njihova uloga u dijagnostici kardiomiopatija.

SUMMARY. Cardiac magnetic resonance imaging is a noninvasive imaging modality that gives us a better look at
cardiac function and morphology. It is highly accurate and reproducible. Cardiovascular diseases are the leading
cause of mortality worldwide. Cardiomyopathy is a myocardial disorder in which the heart muscle is structurally
and functionally abnormal, in the absence of coronary artery disease, hypertension, valvular disease, and con-
genital heart disease sufficient to cause the observed myocardial abnormality. Considering that most cardiomy-
opathies are often asymptomatic and their first manifestation is sometimes sudden cardiac death, the need for
accurate and timely diagnosis is obvious. Early management can extend the patients'life expectancy and provide
a better quality of life. Today cardiac magnetic resonance is an integral part of diagnosing and monitoring patients
with cardiomyopathies. Besides diagnosing and monitoring patients, cardiac magnetic resonance can provide
aetiological assessment and prognosis.Multiple imaging techniques are used and are all based on principles of
nuclear magnetic resonance. Steady-state free precession cine imaging allows dynamic imaging of cardiac wall
motion with superior blood-endocardial border definition. Gadolinium based contrast agents highlight areas of
myocardial fibrosis and necrosis, and based on distribution of enhancing areas it is possible to determine the
aetiology of cardiomiopathy. T2-weighted fat-suppressed short-tau inversion recovery imaging shows increased
signal in the presence of myocardial oedema. T1 and T2 mapping provide a pixel-by-pixel method of quantifying
T1 and T2 relaxation time, respectively. T2* mapping allows quantification of myocardial tissue iron levels.This
review paper explains modern cardiac magnetic resonance imaging modalities and their role in the diagnostic
work-up of patients with cardiomyopathy.

kao prvu i jedinu prezentaciju u asimptomatskih bole-
snika. Stoga je pravovremena i to¢na dijagnoza i lije-

diomiopatije ¢ine heterogenu skupinu bolesti koje

zahvacaju sr¢ani misi¢ - miokard. Komplikacije kar-
diomiopatija cesto su smrtonosne i ukljucuju: zataje-
nje srca, cerebrovaskularni inzult (CVI) kao posljedicu
fibrilacije atrija (FA) te iznenadnu sr¢anu smrt (ISS),
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SLIKA 1. PRIKAZ LGE-A DVIJU KOMORA KOD ISHEMIJSKE KARDIOMIOPATIJE.

STRELICE OZNACUJU TKIVO SUBENDOKARDNOG OZILJKA U KOJEM SE NAKUPLJA GADOLINIJSKI KONTRAST;
OBRAZAC JE TIPICAN ZA POSTINFARKTNI OZILJAK.
FIGURE 1. LGE TWO CHAMBER VIEW OF A HEART WITH ISCHEMIC CARDIOMYOPATHY. WHITE ARROWS POINT TO SUBENDOCARDIAL
SCAR TISSUE IN WHICH GADOLINIUM CONTRAST HAS POOLED. THIS LGE PATTERN IS TYPICAL OF POSTMYOCARDIAL INFARCTION
SCARRING.

SLIKA 2A. PRIKAZ SSFP-A CETIRIJU KOMORA U BOLESNIKA S ASIMETRICNOM HIPERTROFIJSKOM KARDIOMIOPATIJOM.
STRELICE 0ZNACUJU HIPERTROFIJU MIOKARDA LIJEVE KLIJETKE (LK) KOJA JE NAJIZRAZITIJA U BAZALNOM DIJELU

INTERVENTRIKULARNE PREGRADE.

FIGURE 2A. FOUR CHAMBER SSFP VIEW OF A PATIENT WITH ASYMMETRIC HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY.
ARROWS POINT TO HYPERTROPHY IN THE LEFT VENTRICLE (LK) THAT IS MOST PROMINENT AT THE BASE OF THE

INTERVENTRICULAR SEPTUM.

SLIKA 2B. KRATKA 05 LGE-A U BOLESNIKA S HIPERTROFIJSKOM KARDIOMIOPATIJOM. CRVENE STRELICE OZNACUJU NAKUPLJANJE
GADOLINIJSKOG KONTRASTA. BIJELE STRELICE OZNAéU]U MJESTA NAJIZRAZITIJE HIPERTROFIJE LIJEVE KLIJETKE (LK)

FIGURE 2B. LGE SHORT AXIS VIEW OF A HEART WITH HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY. RED ARROWS POINT TO GADOLINIUM
CONTRAST ENHANCEMENT. WHITE ARROWS POINT TO AREAS OF MOST DISTINCT LEFT VENTRICULAR (LK) HYPERTROPHY.

Legenda / Legend:

LGE = late gadolinium enhancement; LK = lijeva klijetka / left ventricle; LA = lijevi atrij / left atrium; SSFP = steady-state free precession;
DA = desni atrij / right atrium; DK = desna klijetka / right ventricle; MR/CMR = magnetska rezonancija / cardiac magnetic resonance.

cenje svih kardiomiopatija vazan javnozdravstveni
problem. U ovom radu bit ¢e prikazane razlicite tehnike
snimanja magnetske rezonancije (MR) srca te §to po-
jedini nacin snimanja moze prikazati i kako je to pri-
mjenjivo u klini¢koj praksi.

Tehnike snimanja
magnetske rezonancije srca

Dinamicki prikaz steady-state free precession

Dinamicki prikaz steady-state free precesssion (SSFP)
gradijentna je tehnika snimanja koja omogucuje visok
kontrast izmedu miokarda i krvi koja tece.* Signal
tkiva u tehnici SSFP proporcionalan je omjeru vreme-
na relaksacije T2 i T1 (T2/T1).> Krv ima veci omjer
T2/T1 (T1 = 1,200 ms, T2 = 200 ms) od miokarda (T1
=867 ms, T2 = 57 ms) i stoga odasilje jaci signal i bez
primjene kontrastnih sredstava.” Jasno su vidljive gra-
nice izmedu endokarda i epikarda.* Po sr¢anom ciklu-
su snima se 20 do 30 slika srca u kratkoj i dugim
osima.> Obje klijetke snimaju se od atrioventrikular-
nih zalistaka do apeksa u kratkoj osi, ¢ime se dobiva
prikaz koji ra¢unalni program volumetrijski analizira.
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Iz tih slika izracunavaju se ejekcijska frakcija (EF), vo-
lumen Kklijetki i masa miokarda.® Bolesniku se cijelo
vrijeme snima i elektrokardiogram (EKG) koji se kori-
sti kako bi se retrospektivno sinkronizirale dobivene
slike s odgovaraju¢im dijelovima sré¢anog ciklusa, koje
se onda prikazuju jedna za drugom u obliku filma
(engl. cine).? Dinamicki prikaz SSFP omogucava anali-
zu regionalne i globalne funkcije obiju klijetki, mase
miokarda klijetki i debljine stijenke klijetki.”

Kasna imbibicija gadolinijem

Kasna imbibicija gadolinijem (engl. late gadolinium
enhancement) koristi se pri procijeni vijabilnosti mio-
karda te za odredivanje etiologija zatajenja srca (ishe-
mijske ili neishemijske prirode). Naime, kod primjene
kontrastnih sredstava baziranih na gadoliniju kontrast
se dulje zadrzava u podrudju tkiva zahvacenog ozilj-
kom i sporije se ispire u odnosu na nezahvaceno tkivo.?
Slike se najces$ce snimaju 10-25 minuta nakon intra-
venske primjene kontrastnog sredstva. Kako bi se po-
jacao kontrast izmedu normalnog miokarda i miokar-
da koji zadrzava kontrast, potiskuje se signal normal-
nog miokarda tehnikom obrnutog oporavka signala.?
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SLIKA 3. DILATACIJSKA KARDIOMIOPATIJA U PRIKAZU SSFP-A CETIRIJU KOMORA.

IZRAZITA DILATACIJA LIJEVE KLIJETKE (LK) INDEKSIRANOG ENDDIJASTOLICKOG VOLUMENA 173 ML/M?2,
DEBLJINE MIOKARDA DO 8 MM.
FIGURE 3. SSFP FOUR CHAMBER VIEW OF DILATED CARDIOMYOPATHY.

DISTINCT DILATION OF THE LEFT VENTRICLE (LK) WITH INDEXED ENDDIASTOLIC VOLUME OF 173 ML/M?
AND MYOCARDIAL THICKNESS OF 8 MM.

SLIKA 4A. PRikAZ LGE-A CETIRIJU KOMORA U BOLESNIKA S AMILOIDOZOM SRCA. DIFUZNO NAKUPLJANJE KONTRASTNOG
SREDSTVA U ZADEBLJANOJ STIJENCI LIJEVE KLIJETKE (LK), DESNE KLIJETKE (DK) 1 DESNOG ATRIJA (DA), IZRAZENIJE

U SUBENDOKARDNO]J ZONI.

FIGURE 4A. FOUR CHAMBER VIEW LATE GADOLINIUM ENHANCEMENT IN A PATIENT WITH CARDIAC AMYLOIDOSIS. DIFFUSE
ENHANCEMENT OF THE THICKENNED LEFT VENTRICULAR (LK), RIGHT VENTRICULAR (DK) AND RIGHT ATRIAL (DA) WALL,

MORE PRONOUNCED IN THE SUBENDOCARDIAL REGION.

SLIKA 4B. NATIVNO MAPIRANJE T1 U BOLESNICE S AMILOIDOZOM SRCA UKAZUJE NA PRODULJENO VRIJEME RELAKSACIJE T1.
U BOLESNICE JE PREGLEDOM MR POTVRBPEN ZNAéAINO POVECAN VOLUMEN IZVANSTANICNOG PROSTORA.

FIGURE 4B. NATIVE T1 MAPPING IN A PATIENT WITH CARDIAC AMYLOIDOSIS SHOWS LONGER T'1 RELAXATION TIME.

MRI CONFIRMED SIGNIFICANT ENLARGEMENT OF THE EXTRACELLULAR SPACE.

Legenda / Legend:

LGE = late gadolinium enhancement; LK = lijeva klijetka / left ventricle; LA = lijevi atrij / left atrium; SSFP = steady-state free precession;
DA = desni atrij / right atrium; DK = desna klijetka / right ventricle; MR/CMR = magnetska rezonancija / cardiac magnetic resonance.

Uzorak raspodjele kontrasta kod ishemijskih oste¢enja
jest subendokardan ili transmuralan (slika 1).* U kar-
diomiopatijama uzorak nakupljanja kontrasta moze
pomoci u odredivanju etiologije te pri odabiru terapije
i definiranju prognoze. Bitno je napomenuti da ova
tehnika ima najve¢u korist kada je miokard zahvacen
fokalnom, a ne difuznom promjenom, jer u tom sluca-
ju ne mozemo odrediti signal normalnog miokarda
koji bismo inace potisnuli.®

Mijerena slika T2 s kratkim inverzijskim vremenom
pri obrnutom oporavku

Poput ostalih nacina oslikavanja T2, mjerena slika
T2 s kratkim inverzijskim vremenom pri obrnutom
oporavku (engl. short tau inversion recovery, STIR)
sluzi za prikaz edema miokarda. Obrnuti oporavak
signala sluzi kako bi se potisnuo signal odredenog
tkiva, u ovom slu¢aju masnog tkiva i krvi. U oslikava-
nju T2-STIR ne koristi se kontrastno sredstvo jer tkiva
u kojima se kontrast nakuplja imaju skrac¢en T2 i nji-
hov signal je potisnut. Danas se oslikavanje T2-STIR
najcesce koristi za dijagnozu miokarditisa po kriteriji-
ma Lake Louise (tablica 1). Iako T2-STIR ima bolju

prostornu rezoluciju od mapiranja T2, njegovu vec¢u
upotrebu ogranicava nizak omjer signala i buke, gubi-
tak signala zbog kretanja miokarda, nesavrseno poti-

TABLICA 1. KRITERIJI LAKE LOUISE ZA DIJAGNOZU MIOKARDITISA.
(PREMA FERREIRA I SUR., ] AM CoLL CARDIOL 2018.)

TABLE 1. LAKE LOUISE CRITERIA FOR DIAGNOSING MYOCARDITIS.
(ACCORDING TO FERREIRA ET AL., ] AM CoLL CARDIOL 2018)

Glavni kriteriji (2 od 2) / Main criteria (2 out of 2):

1. Edem miokarda na mapiranju T2 ili na mjerenim slikama T2
/ Myocardial edema on T2-mapping or T2 weighted images

2. Neishemijska ozljeda miokarda s abnormalnim vrijednostima
T1, ECV ili LGE / Non-ischemic myocardial injury with
abnormal T1, ECV or LGE

Pomo¢ni kriteriji / Supportive criteria:

1. Perikarditis (perikardni izljev na dinamickom prikazu
ili abnormalni LGE, T1 ili T2) / Pericarditis (pericardial
effusion in cine images or abnormal LGE, T2 or T1)

2. Sistolicka disfunkcija LK (regionalni ili globalni poremecaj
kontraktiliteta) / Systolic LV dysfunction (regional or global
wall motion abnormality)

ECV = izvanstani¢ni volumen / extracellular volume; LGE = kasna imbibi-

cija gadolinijem / late gadolinium enhancement; LK = lijeva klijetka / left
ventricle
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skivanje signala krvi u podrucjima gdje krv sporo tece
i subjektivna vizualna interpretacija.'’

Mapiranje T1

Mapiranje T1 je tehnika snimanja MR-a srca u kojoj
se svakom vokselu dodjeljuje vrijednost vremena re-
laksacije T1 i te vrijednosti prikazujemo parametrij-
skim mapama gdje piksel predstavlja vrijednosti vre-
mena relaksacije T1 odredenog voksela.'"'* Mape T1
su 2D-prikazi, naj¢esée u boji, s referentnom skalom
vrijednosti za lak$u vizualnu interpretaciju rezultata.'?
Moze se mapirati i analizirati cijeli miokard ili podru¢-
je interesa (engl. region of interest, ROI)." Svako tkivo
ima odredene i konstantne vrijednosti vremena relak-
sacije T1."> Poznavanje vrijednosti normalnog raspona
vremena relaksacije T1 omogucuje prepoznavanje ab-
normalnosti miokarda bez obzira ima li osoba tkivo
normalnog miokarda."! Moze se posluziti kontrastnim
sredstvima pri mapiranju T1 i to se naziva postkon-
trastnim mapiranjem T1, dok se mapiranje T1 bez
kontrastnih sredstava naziva nativno mapiranje T1.
Pomoc¢u postkontrastnog i nativhog mapiranja T1
moze se izraunati izvanstani¢ni volumen (engl. extra-
cellular volume, ECV)." Ljudsko oko bolje primjecuje
promjene u signalu na mjerenim slikama T2, ali mapi-
ranje T1 se pokazalo nadmo¢nijim od mjerenih slika
T2 i LGE-a u detektiranju akutne upale u miokardu."
Nativno mapiranje T1 od posebne je koristi kod bole-
snika s loSom bubreznom funkcijom koji nisu kandi-
dati za primjenu kontrastnih sredstava, kao i u bole-
snika s difuznom fibrozom miokarda. U slu¢ajevima
gdje je ve¢ napravljeno snimanje LGE, ali su rezultati
dvosmisleni, korisno je posluziti se mapiranjem T1.

Postkontrastno mapiranje T1 i kvantifikacija izvan-
stanicnog volumena. Normalni miokard sastoji se od
tri odjeljka: unutarstani¢nog, intravaskularnog i inter-
sticijskog. Intravaskularni i intersticijski odjeljak ¢ine
izvanstani¢ni prostor. Kod razli¢itih sr¢anih bolesti
dolazi do povecanja ECV-a. Kontrastna sredstva se
raspodjeljuju u izvanstani¢nom prostoru i smanjuju
vrijeme relaksacije T1 u odnosu na ECV.!! Zato su
nam za izra¢unavanje ECV-a potrebne postkontrastne
i nativne mape T1, ali i vrijednost hematokrita.'"**
Formula po kojoj se racuna ECV je:

1

vecava izvanstani¢ni prostor povecava vrijednosti
ECV-a.

Mapiranje T2

Mapiranje T2 je tehnika snimanja MR-a srca pri
kojoj se svakom vokselu dodjeljuje vrijednost vremena
relaksacije T2. Na mapama T2 svaki piksel ima kvanti-
ficiranu vrijednost T2 te referentnu skalu za vizualnu
interpretaciju i prikazane su u boji ili crno-bijelo.”
Glavni razlog povecanja vremena relaksacije T2 u
sré¢anom tkivu jest nakupljanje vode. Stoga je edem
miokarda glavni patoloski proces koji se analizira po-
mocu vremena relaksacije T2.'® Mape T2 prvi put su se
pojavile 2007. godine kako bi se kvantificirao edem
miokarda u bolesnika s akutnim infarktom miokar-
da.'” Osim kod akutnog infarkta miokarda, edem mio-
karda prati se pomoc¢u mapa T2 i u miokarditisu, kar-
diomiopatiji Takotsubo, amiloidozi srca (engl. cardiac
amyloidosis, CA), sarkoidozi srca (engl. cardiac sarcoi-
dosis, CS) i odbacivanju presadenog srca.'®'® Kao i kod
mapa T1, mozemo mapirati cijeli miokard ili ROL"

Mapiranje T2*

Vrijeme relaksacije T2 predstavlja smanjenje trans-
verzalne magnetizacije na 37% pocetne vrijednosti.
Nehomogenost lokalnoga magnetskog polja utje¢e na
protone koji stoga nece precesirati u potpunosti u fazi.
Relaksacija u takvom sustavu naziva se relaksacija T2*
i manja je od vremena relaksacije T2. Sto je ve¢a neho-
mogenost magnetskog polja, to je vrijeme relaksacije
T2* manje. Neki ¢imbenici koji smanjuju vrijeme re-
laksacije T2* jesu: prisutnost deoksihemoglobina u
venulama, metalni implantati, paramagnetski kon-
trast, prisutnost krvi, razgradni produkti hemoglobina
i odlaganje zeljeza. Danas se mapiranje T2* najcesce
koristi kako bi se prikazalo krvarenje u mozgu, arte-
riovenske malformacije, kavernomi, krvarenja unutar
tumora, punktiformna krvarenja u difuznoj aksonal-
noj ozljedi, preopterecenje zeljezom, stara intraventri-
kularna krvarenja, trombozirane aneurizme i kalcifi-
kacije."” Mapiranje T2* sluzi za dijagnozu kardiomio-
patija uzrokovanih nakupljanjem Zeljeza u B-talasemiji
major i hemokromatozi.

; Prikaz kardiomiopatija

ECV= (1 _ hematokrit) postkontrastni T'1 miokarda

nativni T1 miokarda

magnetskom rezonancijom

1

Hipertroficna kardiomiopatija

postkontrastni T1 krvi * nativni T1 krvi

ECV sluzi kao marker remodeliranja miokarda.
Normalne vrijednosti ECV-a iznose 25,3+3,5% (pri
1,5 T)."* Kako bi izra¢un bio $to precizniji, trebalo bi
obaviti postkontrastno snimanje nakon deset minuta i
vi$e od primjene kontrasta.!' Svaka patologija koja po-
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Prikaz SSFP. U hipertrofi¢noj kardio-
miopatiji (engl. hypertrophic cardiomyo-
pathy, HCM) dinamickim prikazom SSFP mjeri se
debljina stijenke lijeve klijetke (LK) koja je u dijastoli
>15 mm, u prosjeku 21-22 mm, a u jako teskim slu-
¢ajevima preko 50 mm.** Grani¢na vrijednost je
13-14 mm.*' Hipertrofija LK moze biti difuzna kada se
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na MR-u srca nalazi 8-16 hipertroficnih segmenata
prema segmentaciji American Heart Association
(AHA, >50% slu¢ajeva), umjerena s 3—-7 hipertrofi¢nih
segmenata (>30% slucajeva) i fokalna kada su samo 1
do 2 segmenta hipertroficna (>10% slucajeva) (slika
2A). Predlozeno je da se fizioloska hipertrofija i HCM
razlikuju omjerom debljine stijenke LK i endijastoli¢-
kog volumena koji je u fizioloskoj hipertrofiji manji od
0,15 mm m?*/mL.* Neke studije su pokazale kako eho-
kardiografija podcjenjuje maksimalnu debljinu stijen-
gnosti¢ki postupak u prepoznavanju hipertrofije LK
jer nije ogranicen akusti¢cnim prozorom.****

Prikaz LGE. Osim $to je vazno na vrijeme otkriti
HCM, vazno je procijeniti individualni rizik za ISS
kako bi se mogao prevenirati ugradnjom implantabil-
nog kardioverter-defibrilatora (engl. implantable car-
dioverter defibrillator, ICD).” Glavni uzrok ISS-a u
osoba sa HCM-om su ventrikularna tahikardija i ven-
trikularna fibrilacija.** Postoje dva modela za procjenu
rizika od ISS-a u klinickoj upotrebi: model koji je
izdao AHA i model koji je izdalo Europsko drustvo za
kardiologiju (engl. European Society of Cardiology,
ESC).?»* Iako je njihova upotreba opravdana, diskri-
minatorna mo¢ im je slaba. Stoga su Freitas i sur. pred-
lozili LGE kao nadopunu tim modelima. Odlu¢ili su se
za LGE zbog njegove mogucnosti da dobro vizualizira
fibrozu miokarda koju se smatra izvorom smrtonosnih
aritmija. Pokazali su da postotak miokarda zahvacen
LGE-om (LGE%) ima veéu prediktivnu vrijednost od
obaju prije spomenutih modela i da bi upotreba LGE%
to¢no reklasificirala znacajan dio bolesnika (ukupni
reklasifikacijski indeks ~ 0,40) u odgovarajucu rizic-
nu skupinu.® Studije pokazuju da su osobe s 215%
LGE% pod veéim rizikom od ISS-a.” Uzorak LGE-a
kod HCM-a najcesce je intramuralni s linearnim ili
mrljastim uzorkom u interventrikularnoj pregradi
(slika 2B).8

T2-STIR. U jednoj studiji bolesnici s HCM-om i
pojacanim signalom na slikama T2-STIR imali su veci
indeks mase lijeve klijetke, nizu EF i vedi signal na
snimkama LGE u usporedbi s bolesnicima s HCM-om
bez poviSenja signala na slikama T2-STIR. Primijetili
su da prisutnost signala na slikama T2-STIR upucuje
na uznapredovalu bolest i ve¢i rizik od aritmija.?®

Mapiranje T1. Kod profesionalnih sportasa jako
je vazno razlikovati fizioloS$ku hipertrofiju srca od
HCM-a. Bududi da je fizioloska hipertrofija kod spor-
tasa rezultat hipertrofije miocita, odnosno povecanja
unutarstani¢cnog prostora, vrijednosti ECV-a ¢e biti
smanjene. Kod HCM-a je uz hipertrofiju miocita pri-
sutna i fibroza intersticija miokarda, $to znaci da ce
ECV biti povec¢an." Vrijednosti T1 mogu biti povisene
i u bolesnika bez jasne hipertrofije lijeve klijetke, ali s
prisutnom mutacijom gena, $to bi moglo biti korisno u
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ranom prepoznavanju HCM-a.”® Vazno je HCM raz-
likovati od prilagodbe srca na preopterecenje uslijed
arterijske hipertenzije, pogotovo u ranim stadijima.
Vrijednosti nativnog mapiranja T1 i ECV-a znatno su
vele u osoba s HCM-om u odnosu na osobe s hiper-
trofijom srca zbog sistemne arterijske hipertenzije.*
Mapiranje T2. Upotreba mapiranja T2 u HCM-u
trenutno je ogranicena. Jedna studija je ispitivala mogu
li mape T2 identificirati oste¢eno tkivo miokarda koje
je prisutno na mjerenim slikama T2 i njihovu korela-
ciju sa slikama LGE i laboratorijskim parametrima
(povecanje serumskog troponina T i mozdanog natri-
uretskog peptida). Uo¢ili su da podrucja s visim vri-
jednostima vremena relaksacije T2 na mapama T2
odgovaraju podrugdjima visokog signala na mjerenim
slikama T2. Vece vrijednosti vremena relaksacije T2
pratile su vece povecanje laboratorijskih parametara.*

Dilatacijska kardiomiopatija

Prikaz SSFP. Kod dilatacijske kardiomiopatije (engl.
dilated cardiomyopathy, DCM) prikazuje se dilatacija
lijeve ili obiju klijetki, smanjena EF (<40%) i normalna
ili smanjena debljina miokarda lijeve klijetke (<5,5
mm) (slika 3).*

Prikaz LGE. DCM je dinamic¢na bolest ¢iji se tijek i
ishod tesko moze predvidjeti.’* Kao i kod HCM-a, po-
trebno je procijeniti rizik od ISS-a kako bi se pokusao
sprijeciti ugradnjom ICD-a. U osoba kojima se ugradi
ICD po danasnjim kriterijima (EF <35%) u viSe od
30% slucajeva izostaje povoljan odgovor na terapiju.’
Osim prevencije ISS-a, moguce je farmakolosko lijece-
nje pomocu P-blokatora i antagonista angiotenzinskih
receptora ili inhibitora angiotenzin-konvertirajuceg
enzima.”” Odgovor na terapiju odreduje se pomocu
obrnutog remodeliranja lijeve klijetke (engl. left ventri-
cular reverse remodeling, LVRR). LVRR se definira kao
povecanje EF-a uz smanjenje volumena na kraju sistole
i dijastole lijeve klijetke.* Iz spomenutih razloga poceo
se ispitivati odnos nalaza LGE-a i odgovora na lije-
¢enje. Leyva i sur. pokazali su da bolesnici s nalazom
intramuralne fibroze na LGE-u nakon ugradnje ICD-a
imaju 18 puta vedi rizik od smrti zbog kardiovasku-
larnih dogadaja, naspram bolesnika bez intramuralne
fibroze. Takoder, bolesnici s intramuralnom fibrozom
su rjede pokazivali LVRR.* Leong i sur. radili su ispiti-
vanje na novodijagnosticiranim slu¢ajevima DCM-a
koje su lijecili farmakoloski te su gledali promjene u
EF-u nakon pet mjeseci. Uocili su da bolesnici koji su
se prezentirali s fibrozom miokarda vidljivom na
LGE-u losije reagirali na farmakolosko lijecenje od
onih bez znakova fibroze. Iako bi neki od bolesnika u
trenutku postavljanja dijagnoze odgovarali kriterijima
za ugradnju ICD-a, nakon pet mjeseci farmakoterapije
EF bi porasla iznad 35%, §to znaci da ve¢ nakon pet
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mjeseci ICD ne bi bio indiciran u nekih bolesnika. Tu
skupinu ¢inili su bolesnici koji pri prezentaciji nisu
pokazali znakove fibroze miokarda na LGE-u.** Posto-
tak bolesnika s DCM-om koji imaju nakupljanje kon-
tasta pri LGE-u varira (12-42%) i vjerojatno ovisi o
tome koliko je bolest napredovala.”* Najées¢i uzorak
koji nalazimo na snimanju LGE-a u ovih bolesnika jest
intramuralni linearni.” Temeljem distribucije zona fi-
broze pri snimanju LGE-a, djelomi¢no smo u mogu¢-
nosti utvrditi etiologiju kardiomiopatije (npr. ishemij-
ska, postmiokarditi¢na).

T2-STIR. Oslikavanje T2-STIR moze pomoci u raz-
likovanju ishemijske i neishemijske etiologije DCM-a.
U ishemiji se vidi subendokardno povecanje signala
koje ukazuje na upalu i edem u tom podrucju.’

Mapiranje T1. Bududi da u velikom postotku sluca-
jeva LGE kod osoba s DCM-om bude negativan, pose-
bice ako je ve¢ nastupila difuzna fibroza miokarda,
korisno je posluziti se nativnim i postkontrastnim ma-
piranjem T1. Vrijeme relaksacije T1 na nativnoj snim-
cije produljeno i odgovara smanjenju debljine stijenke
klijetke. Vrijednosti ECV-a govore o intersticijskoj fi-
brozi i kre¢u se u rasponu 28+0,4% (pri 1,5 T)." Povi-
$ene vrijednosti vremena relaksacije T1 i ECV-a uka-
zuju na povecan rizik osobe od ponovne hospitalizaci-
je, potrebe za transplantacijom srca i smrti.'?

Mapiranje T2. Dva naj¢es$c¢a uzroka DCM-a su idio-
patski i miokarditis.”” Zlatni standard za dijagnozu
miokarditisa jest endomiokardna biopsija, no zbog
prirode upale koja nije difuzna ve¢ lokalna postoji
rizik da se biopsijom ne obuhvati zahvaceno tkivo
miokarda. Postupak endomiokardne biopsije nosi
odredene rizike za bolesnika i razmatrali su se drugi
nacini potvrdivanja dijagnoze.'® Bohnen i sur. u svojoj
su studiji zakljuc¢ili da globalne vrijednosti T2 na ma-
piranju T2 <59 ms (pri 1,5 T) isklju¢uju dijagnozu
aktivnog miokarditisa i tim bolesnicima nije potrebno
raditi endomiokardnu biopsiju, dok vrijednosti T2
260 ms (pri 1,5 T) upucuju na aktivni miokarditis s
osjetljivos¢u od 94%, specificno$¢u od 60%, preciz-
nosc¢u od 77%, negativnom prediktivnom vrijednosti
od 90% i pozitivnom prediktivhom vrijednosti od
71%.% Studija Spiekera i sur. takoder je pokazala povi-
$ene vrijednosti vremena relaksacije T2 u bolesnika s
DCM-om naspram zdravih kontrola i vece vrijednosti
T2 u miokardu kod kojega je biopsijom dokazana
upala naspram miokarda s DCM-om neupalne etiolo-
gije. Oni predlazu vrijednost od >65,3 ms (pri 1,5 T)
kao granicu koja bi dijelila upaljeni miokard od zdra-
vog s osjetljivos¢u od 93% i specificnoséu od 90%. No,
kada su se usporedile vrijednosti vremena relaksacije
T2 izmedu bolesnika s DCM-om i upalom u miokardu
s vrijednostima T2 bolesnika s DCM-om i bez upale u
miokardu, osjetljivost se snizila na 79%, a specifi¢nost
na 58%.%
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Restriktivna kardiomiopatija

Prikaz LGE. Restriktivna kardiomiopatija (engl. re-
strictive cardiomyopathy, RCM) moze imati razno-
vrsnu etiologiju. LGE nam pomaze otkriti pravi uzrok
RCM-a, jer se kod razli¢itih bolesti stvaraju oziljci
drukdije distribucije, koje mozemo vidjeti kao razlicite
uzorke na LGE-u.

Najcesci uzrok je lokalizirana ili sistemna amiloido-
za. CA se prikazuje na LGE-u kao difuzna imbibicija
subendokardne zone obiju klijetki, s tipi¢nim ,,zebra-
stim“ uzorkom u subendokardu obiju klijetki i poste-
dom sredi$njeg dijela interventrikularne pregrade.*
»Zebrasti“ uzorak govori nam o nakupljanju amiloida
koje zapocinje cirkumferentno u endokardu i $iri se
kroz miokard (slika 4A).% Takoder, kontrast se brze is-
pire iz krvi pa je krv u komorama cesto vrlo niskog
signala na LGE-u u bolesnika s amiloidozom.* Pri-
mjecuje se i razlika u LGE-u izmedu amiloidoze lakih
lanaca (engl. light chain amyloid, AL) i transtiretinske
amiloidoze (engl. transthyretin-related amyloidosis,
ATTR). Dungu i sur. primijetili su da osobe s ATTR-om
pokazuju transmuralnu imbibiciju u ¢ak 90% slucaje-
va, dok osobe s amiloidozom AL u samo 37%. Osmi-
slili su sustav dodjeljivanja bodova koji pomoc¢u nalaza
LGE-a razlikuje ta dva oblika amiloidoze s osjetljivosti
od 87% i specifi¢nosti od 96%.*! Unato¢ koristi LGE-a
pri dijagnozi amiloidoze zlatni standard je biopsija
kojom se odreduje tocan tip, prognoza i terapija.*

Sarkoidoza je takoder jedan od uzro¢nika RCM-a.
CS se prezentira u samo 5% bolesnika sa sarkoidozom,
ali obdukcijski se nade pozitivan nalaz u ¢ak 25% obo-
ljelih. Buduci da su granulomi multifokalni, tesko je
biopsijom potvrditi CS zbog mogucnosti da u bioptatu
nismo zahvatili granulomatozno tkivo.*> Sarkoidni
granulomi prolaze kroz tri histoloska stadija: stadij
edema, stadij granulomatozne infiltracije i stadij fibro-
ze.** Stoga LGE moze pomoc¢i u odabiru mjesta za uzi-
manje bioptata.* Iako ne postoji specifican uzorak
LGE-a u CS-u, samo nakupljanje kontrasta na MR-u
srca u bolesnika sa sarkoidozom upucuje na povecan
rizik razvoja smrtonosnih aritmija, ve¢i rizik za ISS te
da ¢e lose odgovoriti na terapiju kortikosteroidima.*>*

Eozinofilna infiltracija endokarda (> 5000 eos/mm?)
posljedica je heterogene skupine bolesti nazvane hi-
pereozinofilni sindrom. Infiltracija endokarda odvija
se kroz tri stadija: akutni nekroti¢ni stadij, stadij trom-
boze i stadij fibroze. Ako se bolest ne otkrije i ne lijeci
u prvom stadiju, mala je vjerojatnost uspje$nog lijece-
nja i prezivljenja. LGE ucinjen za vrijeme prvog stadija
moze nam ukazati na imbibiciju u endokardu s mrlja-
stim uzorkom, moguce uz apikalni tromb. LGE ima
najvecu osjetljivost kada je fibroza ve¢ prisutna.*’

Mapiranje T1. CA je izazovno dijagnosticirati i pra-
titi. Mnogi bolesnici s amiloidozom nisu kandidati za
LGE zbog ostec¢enja bubrega.® Fontana i sur. proveli su
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studiju koja je pokazala da su vrijednosti vremena re-
laksacije T1 u bolesnika s amiloidozom vi$e od vrijed-
nosti bolesnika s HCM-om i zdravih kontrola. Bole-
snici s AL-oblikom amiloidoze imali su vise vrijedno-
sti od onih s ATTR-oblikom amiloidoze. Pokazali su i
da je nativno mapiranje T1 osjetljivije u dijagnosticira-
nju rane CA. Rezultati nativnog mapiranja T1 pokazali
su veliku podudarnost s rezultatima scintigrafije kosti
s 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksilatom, trenut-
nim zlatnim standardom za dijagnozu CA u ATTR-
-obliku.*” Baggiano i sur. proveli su sli¢no istrazivanje
u kojem su sve bolesnike upucene u Nacionalni centar
za amiloidozu sa sumnjom na sustavnu amiloidozu
podvrgnuli, medu ostalim, nativnom mapiranju T1.
Pokazali su da vrijednost nativnog T1 <1036 ms ima
96% negativnu prediktivnu vrijednost za CA, dok vri-
jednosti nativnog T1 >1164 ms imaju 98% pozitivhu
prediktivnu vrijednost za CA. Predlazu da se kon-
trastno snimanje rezervira samo za bolesnike sa sred-
njom vjerojatno$c¢u (T1 >1036 ms i <1164 ms) za CA,
§to je u njihovoj studiji bilo 58% bolesnika, no valja
naglasiti da se referentne vrijednosti T1 razlikuju od
uredaja do uredaja. Zbog odlaganja amiloida vrijedno-
sti ECV-a su takoder bile povecane (slika 4B).4

Nativno mapiranje T1 moglo bi biti korisno u dija-
gnostici CS-a jer ti bolesnici imaju povisene vrijedno-
sti vremena relaksacije T1. Vrijednosti su povisene ¢ak
i u asimptomatskih bolesnika, §to je preduvjet rane
dijagnoze i bolje prognoze. Postoji i moguc¢nost prace-
nja odgovora na terapiju kortikosteroidima, jer se po-
kazalo da bolesnici koji su uzimali kortikosteroidnu
terapiju imaju niZe vrijednosti vremena relaksacije T'1
na kontrolnom MR-u srca od bolesnika koji ih nisu
uzimali.'' Sarkoidoza takoder povecava vrijednosti
ECV-a.®

Mapiranje T2. Kotecha i sur. u svojoj su studiji bo-
lesnike s CA-om podvrgli mapiranju srca T2 i endo-
miokardnoj biopsiji. Uocili su povecane vrijednosti
vremena relaksacije T2 na mapama T2 u usporedbi
sa zdravim kontrolama, $to ukazuje da je edem mio-
karda prisutan u CA. Vrijednosti vremena relaksacije
T2 u CA-u su manje nego u miokarditisu i akutnom
infarktu miokarda, $to ukazuje na to da edem miokar-
da, iako prisutan, nije znacajniji patoloski proces od
infiltracije. Takoder su uocili da su u AL-tipu amiloi-
doze vrijednosti vremena relaksacije T2 vece nego u
ATTR-tipu.'®

Prvi histologki stadij CS-a jest stadij edema.*” Mapi-
ranje T2 se zato istrazuje kao neinvazivni nac¢in utvrdi-
vanja dijagnoze CS-a. Pokazalo se korisnim u razliko-
vanju zdravog srca od srca zahvacenog sarkoidozom,
iako se za sada ¢ini da nativno mapiranje T1 ipak ima
vecu diskriminatornu mo¢ od mapiranja T2.” Tako-
der se pokazalo da je LGE manje osjetljiv od mapiranja
T2. Moze se primijetiti pad vrijednosti vremena re-
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TABLICA 2. REVIDIRANI KRITERIJI ZA DIJAGNOZU ARITMOGENE
KARDIOMIOPATIJE VEZANI UZ MAGNETSKU REZONANCIJU SRCA.
(PREMA REF. 48)

TABLE 2. REVISED CRITERIA FOR DIAGNOSING ARRHYTHMOGENIC
CARDIOMYOPATHY CONCERNING CARDIAC MAGNETIC RESONANCE.
(ACCORDING TO REFE. 48)

Veliki kriteriji MR Mali kriteriji MR
Major CMR criteria Minor CMR criteria

Regionalna akinezija Regionalna akinezija

ili diskinezija DK, ili disinkrona ' ili diskinezija DK, ili disinkrona
kontrakcija DK / Regional RV | kontrakcija DK / Regional RV
akinesia or dyskinesia or akinesia or dyskinesia or
dyssynchronous RV dyssynchronous RV
contraction contraction

+ 1 od sljedecih nalaza
/+ 1 of the following:
« omjer enddijastolickog

+ 1 od sljede¢ih nalaza
/+ 1 of the following:
« omjer enddijastolickog

volumena DK

i BSA =110 mL/m?
(muskarci) ili 2100 mL/m?
(zene) / ratio of RV
end-diastolic volume to BSA
>110 mL/m2 (male)

or 2100 mL/ m2 (female)
ejekcijska frakcija DK <40%
/ or RV ejection fraction
<40%

volumena DK i BSA >100 do
<110 mL/m? (muskarci) ili
>90 do < 100 mL/m? (Zene)
/ ratio of RV end-diastolic
volume to BSA >100 to <110
mL/m2 (male) or 290 to
<100 mL/m2 (female)
ejekcijska frakcija DK >40%
ali <45% / or RV ejection
fraction >40% to <45%

MR/CMR = magnetska rezonancija / cardiac magnetic resonance; DK/RV =
desna klijetka / right ventricle; BSA = povrsina tijela / body surface area

laksacije T2 u bolesnika koji su primali kortikosteroid-
nu terapiju.”

Aritmogena kardiomiopatija

Prikaz SSFP. Dijagnoza aritmogene kardiomiopatije
(engl. arrhythmogenic cardiomyopathy, ACM) nije jed-
nostavna i ukljucuje razli¢ite dijagnosti¢ke kriterije
nazvane kriteriji Task Force koji su prvi put objavljeni
1994. godine, a modificirana verzija tih kriterija objav-
ljena je 2010. godine.*® Sadrzava razlicite velike i male
kriterije od kojih su ovdje istaknuti oni koji se ti¢u
MR-a srca (tablica 2). Abnormalnosti u kretanju klijet-
ki koje se mogu primijetiti pri ACM-u su: akinezija,
diskinezija i disinkronija. Ove promjene mogu se vizu-
alizirati na MR-u srca te pomoc¢u ehokardiografije i
angiografije. Zbog toga $to se ACM pretezno prepo-
znaje kao bolest desne klijetke (DK), ve¢ina saznanja o
strukturnim abnormalnostima temelji se na proucava-
nju DK. Tako se u dijagnosti¢kim kriterijima ne spomi-
nje lokalizacija abnormalnosti kretanja klijetke, pri-
mijetilo se da apikalni dio DK u zdravih pojedinaca
pokazuje znacajnu varijabilnost u nacinu kontrakcije
naspram onoga $to bi se smatralo normalnim. Stoga je
bolje koncentrirati se na analizu kretanja miokarda u
dijelu DK ispod trikuspidnog zalistka kod dijagnoze
ACM-a.* Nalazi mogu pokazati i dilataciju DK, glo-
balnu ili regionalnu disfunkciju, uklju¢uju¢i lokalizi-
rano sistolicko izbocenje zida DK ili aneurizme zida
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DK.¢ Za kona¢nu i ispravnu dijagnozu ACM-a moraju
se uzeti u obzir svi dijagnosticki kriteriji.

Prikaz LGE. LGE se nije ispostavio kao najbolji
nacin dijagnostike ACM-a iz nekoliko razloga. Zbog
debljine stijenke desne klijetke, koja je tanja od lijeve,
tesko je analizirati uzorak imbibicije. Takoder, tesko je
razlikovati podrué¢ja masti koja su viSeg intenziteta
signala od fibroznih podru¢ja. Iako se primijetilo da
desna klijetka moze biti imbibirana u ¢ak 88% slucaje-
va, a lijeva u 61%, nije primijecen uzorak imbibicije
koji bi ukazivao specifi¢no na dijagnozu ACM-a.** No,
postoje neke studije koje pokazuju dobre rezultate u
dijagnostici ACM-a koriste¢i LGE. Sen-Chowdhry i
sur. provodili su snimanja LGE-a na osobama kojima
je genetickim testiranjem dokazana ACM i vidjeli su
da je imbibicija lijeve klijetke Cesto prisutna i da ima
specifi¢nost 67% i osjetljivost 100%.*° LGE je koristan
i kada se ispostavi da bolesnik nema ACM i kada se
istrazuju druge kardiomiopatije kao diferencijalne di-
jagnoze.* LGE nije sastavni dio kriterija MR-a za po-
stavljanje dijagnoze ACM-a.

Nekompaktna lijeva klijetka

Prikaz SSFP. Iako je ehokardiografija jo$ uvijek
glavni nacin dijagnosticiranja nekompaktne lijeve kli-
jetke (engl. left ventricular non-compaction, LVNC),
razni autori predlozili su kriterije po kojima bi se do
dijagnoze doslo uz pomo¢ MR-a srca. Petersen i sur.
prvi su objavili da omjer nekompaktnog i kompaktnog
miokarda u enddijastoli >2,3 razlikuje patoloski ne-
kompaktni miokard od nekompaktnog miokarda koji
se moze susresti u zdravim, dilatiranim i hipertrofi¢-
nim srcima s osjetljivosti od 86%, specificnosti od 99%,
pozitivnom prediktivhom vrijednosti od 75% i nega-
tivnom prediktivnom vrijednosti od 99% (slika 5).”!
Jacquier i sur. predlozili su trabekularnu masu LK na
kraju dijastole >20% ukupne mase LK kao dijagnostic-
ki kriterij osjetljivosti 93,7% i specifi¢nosti 93,7%, u
usporedbi s ehokardiografskim kriterijima.*

Prikaz LGE. U nekih bolesnika s LVNC-om javlja se
nakupljanje kontrasta, ali nedovoljno da bi se LGE
ukljucio u dijagnosticke kriterije. Kao i kod drugih
kardiomiopatija, u LVNC-u LGE moze posluziti kao
prognosticki pokazatelj za kardiovaskularne doga-
daje.”® Bolesnici bez prisutnog LGE-a imaju bolju
prognozu.** Snimanjem LGE-a takoder se lako detek-
tira mogudi tromb u kavumu lijeve klijetke.

Mapiranje T1. Manje studije istrazivale su korisnost
nativnog T1 mapiranja i racunanja ECV vrijednosti u
bolesnika s LVNC-om. Pokazale su da osim $to bole-
snici s LVNC-om imaju poviSene vrijednosti nativnog
T1 u usporedbi sa zdravim kontrolama, vrijednosti T1
su povisene i u bolesnika s negativnim nalazom LGE-
a, $to ukazuje na vecu osjetljivost nativnog mapiranja
T1 pri dijagnozi LVNC-a od snimanja LGE-a.>>*
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SLIKA 5. PRIKAZ SSFP-A CETIRIJU KOMORA U BOLESNIKA

S NEKOMPAKCIJOM LIJEVE KLIJETKE. NALAZI SE
HIPERTRABEKULACIJA MIOKARDA LIJEVE KLIJETKE (LK)

S OMJEROM DEBLJINE NEKOMPAKTNOG (CRVENA STRELICA)
I KOMPAKTNOG (BIJELA STRELICA) MIOKARDA >2,3.
FIGURE 5. SSFP FOUR CHAMBER VIEW OF A HEART

WITH LEFT VENTRICULAR NON-COMPACTION. THERE IS
HYPERTRABECULATION IN THE LEFT VENTRICLE WITH

THE RATIO BETWEEN NON-COMPACTED (RED ARROW) AND
COMPACT MYOCARDIAL THICKNESS (WHITE ARROW) >2.3.

Legenda/ Legend:
SSFP = steady-state free precession; DA = desni atrij / right atrium;
DK = desna klijetka / right ventricle; LA = lijevi atrij / left atrium

Jedna studija ¢ak predlaze da poviSene vrijednosti na-
tivnog mapiranja T1 i jako povi$ene vrijednosti ECV-a
ukazuju na prisutnost difuzne fibroze u izvanstanic-
nom prostoru miokarda u LVNC-u. Osim $to je ECV
vedi u bolesnika s LVNC-om naspram zdravih kontro-
la, ECV je ve¢i u bolesnika sa smanjenim EF naspram
onih s o¢uvanim EF>

Kardiomiopatija Takotsubo

Prikaz SSFP. Na MR-u srca vidljivo je patognomo-
ni¢no baloniranje apikalnog dijela LK u sistoli te se
moze procijeniti i pratiti EF. Mogude je vidjeti apikalni
tromb ukoliko je prisutan.”’

Prikaz LGE. Uglavnom se u kardiomiopatiji Tako-
tsubo kontrast ne zadrzava u miokardu, iako se u
malom broju bolesnika (9%) moze vidjeti manje zadr-
zavanje kontrasta.”

Mapiranje T1. U akutnoj fazi mapiranje T1 detekti-
ra prisutnost edema miokarda. PoviSene vrijednosti
nativnog T1 nalazimo ¢ak i 13-39 mjeseci nakon po-
¢etnog kardijalnog dogadaja.!*

Mapiranje T2. Mapiranje T2 u kardiomiopatiji Ta-
kotsubo moglo bi pomoc¢i kvantificirati edem miokar-
da, iako su daljnja istrazivanja potrebna. Jedna studija
pokazala je znacajno vece vrijednosti vremena relaksa-
cije T2 u kardiomiopatiji Takotsubo naspram zdravih
kontrola. Vrijednosti su posebno bile povisene u dije-
lovima miokarda koji su bili kineticki poremeceni."
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Odlaganje Zeljeza u miokardu

Mapiranje T2*. Zatajenje srca zbog kardiomiopatije
uzrokovane preoptereenjem srca zeljezom najcesci je
uzrok smrti u bolesnika s -talasemijom major. Uz
terapiju kelatima kardiomiopatija je reverzibilna. Vri-
jednosti vremena relaksacije T2* u interventrikularnoj
pregradi kalibrirane su da odrazavaju razinu zeljeza u
miligramima po gramu suhog tkiva miokarda te se
tako kvantificira nakupljanje Zeljeza u miokardu. Pre-
porucuje se jednom godi$nje napraviti mjerene snim-
ke T2* svim bolesnicima koji su ovisni o transfuzijama
kako bi se pratilo dolazi li do preopterecenja srca zelje-
zom. Jedna studija pokazala je da su bolesnici s vrijed-
nostima T2* <10 ms u 98% slucajeva razvili zatajenje
srca. Relativni rizik za aritmije oznacavale su vrijedno-
sti T2* < 20 ms. Za pracenje ucinka terapije kelatima
takoder se koristi mapiranje T2*.1°

Hemokromatoza je nasljedna bolest povecane ap-
sorpcije Zeljeza iz probavnog sustava, $to rezultira na-
kupljanjem Zeljeza u organima. Srce je zahvaceno u
15-20% slucajeva. Smrtnost od kardiovaskularnih do-
gadaja je oko 20%. Hemokromatoza srca se u ranim
stadijima prezentira kao tipicna RCM bez dilatacije
lijeve klijetke i s restriktivnim uzorkom punjenja lijeve
klijetke. Progresijom bolesti kijetke se dilatiraju i javlja
se biventrikularna sistolicka disfunkcija. Moguca je
brza progresija i razvitak akutnoga sréanog zatajenja.
Mapiranjem T2* kvantificira se koli¢ina Zeljeza u srcu
ijetri®

Anderson-Fabryjeva bolest

Prikaz LGE. Anderson-Fabryjeva bolest (AFB) ri-
jetka je X-vezana lizosomska bolest u kojoj nakuplja-
nje sfingolipida, medu ostalim, dovodi do hipertrofije
LK i s vremenom do fibroze i zatajivanja srca.”” Na
LGE-u kontrast se nakuplja bazalno inferolateralno u
sredi$njem dijelu zida LK. Slican uzorak nakupljanja
moze se vidjeti i u CS-u i miokarditisu.*

Mapiranje T1. Vrijednosti relaksacije T1 u HCM-u
su povecane, no u AFB-u ¢ak 85% bolesnika s hiper-
trofijom LK ima smanjeno vrijeme relaksacije T1,
§to nam pomaze u postavljanju dijagnoze i odrediva-
nju uzroka hipertrofije jer uz AFB jo$ samo odlaganje
zeljeza smanjuje vrijeme relaksacije T1. Smatra se da je
u AFB-u uzrok tomu nakupljanje sfingolipida u mio-
kardu. Smanjenje vremena relaksacije T1 uo¢avamo i
u 50% bolesnika s AFB-om koji nisu razvili hipertro-
fiju LK.

Zakljucak

Zbog velike raznolikosti u etiologiji i fenotipu kar-
diomiopatija vazno je raspolagati razli¢itim dijagno-
stickim metodama. Magnetska rezonancija srca pre-
cizna je, neinvazivna i reproducibilna metoda oslika-
vanja srca. Postala je nezaobilaznim korakom u dija-
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gnostickoj obradi bolesnika s kardiomiopatijama.
Osim §to moze precizno procijeniti funkciju i morfo-
logiju srca, bolesnici nisu izloZeni Stetnom ioniziraju-
¢em zracenju. Kako bi se doslo do dijagnoze, potrebno
je u skladu s klinickom slikom i sumnjom odabrati
odgovarajuce tehnike snimanja.
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Deskriptori

NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE

— epidemiologija, imunologija, komplikacije;

JETRA — imunologija;

BAKTERIJSKE INFEKCLE — epidemiologija, etiologija;
SEPSA — epidemiologija, etiologija

Descriptors

NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

— complications, epidemiology, immunology;
LIVER —immunology;

BACTERIAL INFECTIONS — epidemiology, etiology;
SEPSIS — epidemiology, etiology

SAZETAK. Nealkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic fatty fiver disease, NAFLD) najce3¢a je kronicna
bolest jetre, a povezana je sa sustavnim promjenama imunosnog odgovora koje poticu progresiju u nealkoholni
steatohepatitis (NASH), cirozu jetre i razvoj hepatocelularnog karcinoma. Glavni rizicni Gimbenici za razvoj NAFLD-a
jesu komponente metabolickog sindroma, pretilost i Secerna bolest, koje su poznati rizicni Gimbenici za razvoj infek-
cija. Medutim, sve je vise podataka o povezanosti NAFLD-a s bakterijskim infekcijama, neovisno o ostalim kompo-
nentama metabolickog sindroma. Kod bolesnika s NAFLD-om opisane su ceSce rekurirajuce bakterijske infekcije,
uroinfekcije, bakterijemije gastrointestinalnog ishodista, enterokolitis Clostridoides difficile, kao i teza klinicka slika i
nepovoljni ishod pneumonije. Rastuca prevalencija NAFLD-a i NASH-a zahtjeva nove terapijske i profilakticke
pristupe bazirane na boljem razumijevanju imunopatogeneze bakterijskih infekdija u ovoj skupini bolesnika.

SUMMARY. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease associated with
systemic changes in immune response that drives the progression to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), liver
cirrhosis, and hepatocellular carcinoma (HCC). Major risk factors of NAFLD include obesity and type 2 diabetes
mellitus which are associated with infections. However, there is growing evidence that NAFLD is linked with
bacterial infections independently of other components of metabolic syndrome. Patients with NAFLD have been
described to have more common recurrent bacterial infections, urinary tract infections, bacteriemia of gastroin-
testinal origin, Clostridoides difficile enterocolitis, and more severe pneumonia. The rapidly increasing prevalence
of NAFLD and NASH require novel therapeutic and prophylactic approaches based on a better understanding of
immunopathogenesis of bacterial infections in these patients.

Nealkoholna masna bolest jetre (engl. non-alcoholic
fatty liver disease, NAFLD) najces¢a je kroni¢na bolest
jetre u zapadnim zemljama, s prevalencijom koja u za-
padnim zemljama iznosi i do 40%." Osim dobro opisa-
ne povezanosti s metabolickim sindromom, NAFLD
se danas povezuje i s razvojem kardiovaskularne bole-
sti, kroni¢nom bubreznom bolesti i razvojem karcino-
ma.” Translacijska istrazivanja otkrila su niz sustavnih
promjena u imunosnom i upalnom odgovoru koji su
klju¢ni za progresiju bolesti u nealkoholni steatohepa-
titis (NASH) 1 cirozu, a isti mehanizmi imaju vaznu
ulogu i u obrani od bakterijskih infekcija.? Postoji sve
vi$e podataka o povezanosti NAFLD-a s rizikom od
razvoja bakterijskih infekcija, sepse i njezinih kompli-
kacija. U ovom preglednom radu opisat ¢emo trenu-
tacne spoznaje o imunosnoj disfunkciji u bolesnika s
NAFLD-om i njihov utjecaj na razvoj, komplikacije i
ishod bakterijskih infekcija.

Uloga jetre u bakterijskim infekcijama

Smatra se da je jetra odgovorna za 500 razli¢itih
fizioloskih funkcija, uklju¢ujuci detoksikaciju, proiz-
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vodnju energije, preradu nutrijenata, hormonsku rav-
notezu, imunosni odgovor i koagulaciju, $to je ¢ini
klju¢nim organom za prezivljavanje u sepsi (slika 1).
Jetra je klju¢na u procesu odstranjenja bakterija i tok-
sina iz krvotoka. U zivotinjskim modelima sepse vise
od 60% bakterija bude eliminirano u jetri unutar prvih
10 minuta, a 80% unutar 6 sati od bakterijske inokula-
cije.® Lipopolisaharid (LPS), jedan od klju¢nih aktiva-
tora upalne reakcije u bakterijskoj infekciji, takoder se
razgraduje u jetri. Jetra proizvodi proteine akutne faze
upalne reakcije koji doprinose sistemskoj aktivaciji
imunosnog odgovora, djeluju¢i kao opsonini, akti-
viraju¢i neutrofile i/ili makrofage i aktivacijom antimi-
krobnih funkcija sustava komplementa (tablica 1).*
Isto je pokazano na misjim modelima bez odgovora
akutne faze, a u kojih je mortalitet uzrokovan sepsom
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odstranjenje endotoksina

detoksikacija
/ detoxification

metabolizam lipida
/ lipid metabolism

/ clearance of endotoxins

sinteza antimikrobnih proteina
/ synthesis of antimicrobial proteins

odgovor akutne faze
/ acute phase response

imunosna i metabolicka

metabolizam kolesterola
/ cholesterol metabolism

pohrana glikogena
/ glycogen storage

sinteza albumina
/ albumin production

prezentacija antigena

funkcija hepatocita

/Immunological and metabolic
role of hepatocytes

sinteza koagulacijskih
faktora
/ coagulation factor
synthesis

sinteza proteina komplementa
/ complement synthesis

/ antigen presentation

SLIKA 1. METABOLICKE I IMUNOSNE ULOGE HEPATOCITA U OBRANI OD BAKTERIJSKIH INFEKCIJA
FIGURE 1. METABOLIC AND IMMUNOLOGICAL ROLES OF HEPATOCYTES IN BACTERIAL INFECTIONS

znacajno visi u usporedbi s divljim miSevima.>® Osim
$to stvara upalne citokine, jetra takoder stvara protu-
upalne medijatore kao npr. interleukin-10, transformi-
rajuci ¢cimbenik rasta {3 i glukokortikoide. Uravnoteze-
ni upalni i protuupalni odgovor rezultira eliminacijom
bakterija i razrjeSenjem upale, dovode¢i do oporavka
od sepse.”®

Istrazivanja su pokazala kako je disfunkcija jetre tije-
kom sepse u bolesnika bez prethodne jetrene bolesti
nezavisni prediktor mortaliteta (54-65%), koji je visi
nego mortalitet kod sepse komplicirane akutnom bu-
breznom ili respiratornom insuficijencijom.® Nadalje,
bolesnici s cirozom jetre su pod pove¢anim rizikom ra-
zvoja bakterijskih infekcija i imaju deset puta cesce bak-
terijemije s Cetverostruko visim mortalitetom u uspo-
redbi s bolesnicima bez ciroze jetre. Progresija u septicki
$ok u ovih bolesnika je povezana s mortalitetom i do
70%.” Ova klinicka zapazanja isticu vaznost jetre kao
imunomodulatornog organa. Stoga bi moduliranje
funkcije jetre i njezina imunoloskog odgovora tijekom
sepse moglo biti nova strategija za regulaciju sustavnoga
imunosnog odgovora i zastite organa od o$tecenja.

NAFLD i imunosna disfunkcija

Premda patogeneza NAFLD-a jo$ uvijek nije posve
razja$njena, dosadasnja saznanja najvise podupiru tzv.
»teoriju visestrukih udaraca’, §to podrazumijeva djelo-
vanje vi§e ¢imbenika (inzulinska rezistencija, abnor-
malno otpustanje adipokina, lipotoksi¢nost, imuno-
sni odgovor i brojni epigenetski ¢cimbenici) kod genet-
ski predisponiranih osoba.” Inzulinska rezistencija
(IR) uzrokuje poremecaje metabolizma masti (ubrza-
na lipoliza u masnim stanicama uz povecanu lipoge-

nezu u jetri), Sto dovodi do povecane koncentracije
slobodnih masnih kiselina u jetri koje se nakupljaju u
obliku triglicerida (TG).’ Takoder, IR dovodi do dis-
funkcije masnog tkiva i posljedi¢noga abnormalnog
otpustanja adipokina i citokina.’ Novije studije nagla-
$avaju ulogu imunoloskog odgovora kao glavnog po-
kretac¢a u patogenezi NAFLD-a i razvoju hepatitisa i
fibroze, $to ¢ini NAFLD multisistemskom bolesti.
Promjene imunoloskog odgovora odvijaju se na ra-
zini stani¢ne imunosti (leukocita te odredenih subpo-
pulacija limfocita) i citokina. Bolesnici s NAFLD-om
imaju viSe serumske koncentracije upalnih biomarke-
ra, kao $to su C-reaktivni protein (CRP) i interleukini
(IL) (specifi¢no IL-6, IL-17, leptin, tumor-nekrotizira-
ju¢i ¢imbenik a (TNF-a) i transformiraju¢i ¢cimbenik
rasta B (TGF-p), cije koncentracije koreliraju s poja-
vom i prognozom NAFLD-a.® Omjer apsolutnog
broja neutrofila i limfocita (engl. neutrophil-to-lymp-
hocyte ratio, NLR) smatra se biomarkerom teZine
NAFLD-a te je pokazano da bolesnici s uznapredova-
lom upalom i fibrozom jetre imaju povecan broj neu-
trofila u odnosu na limfocite.! Neravnoteza broja neu-
trofila i limfocita ima za posljedicu neravnotezu u pro-
dukciji citokina, $to posljedi¢no dovodi do visih razina
IL-6 koji potice upalu i vaznije, diferencijaciju subpo-
pulacije limfocita Th-17."* Naime, dvije subpopulacije
CD4+ limfocita T nastaju iz pomoc¢nickih limfocita T:
regulacijski limfociti T (Treg) i Th17, ¢iji odnos poma-
ze odrzavati ravnotezu izmedu borbe protiv mikroor-
ganizama i imunoloske supresije, a s ciljem sprjecava-
nja ostecenja tkiva pretjeranom upalnom reakcijom."
Pritom limfociti Th17 imaju snazno proupalno djelo-
vanje, luce interleukine IL-17, IL-21 i IL22 koji sudje-
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TABLICA 1. PROTEINI AKUTNE FAZE UPALNE REAKCIJE SINTETIZIRANI U JETRI
TABLE 1. SYNTHESIS OF THE ACUTE PHASE PROTEINS IN THE LIVER

Proteini akutne faze Bioloski medijatori ” - ]
/ Acute phase proteins | / Biological modifiers IO W SHUn] Sl T L LT

Proteini komplementa
/ Complement proteins

Upalni proteini
/ Inflammatory proteins

Proteini negativne faze
upalnog odgovora jetre
/ Negative acute phase
proteins

Inhibitori proteaze
/ Protease inhibitors

Antimikrobni proteini
/ Antimicrobial proteins

Faktori zgru$avanja
/ Clotting factors

Proteini koji vezu
zeljezo
/ Iron-binding proteins

C3, C4, C9, protein koji veze C4b lektin koji veze
manozu (MBL), inhibitor C1 esteraze

/ C3, C4, C9, C4b-binding protein, mannose-binding
lectin, C1 esterase inhibitor

IL-6, lipopolisaharid-vezuju¢i protein, fosfolipaza A2
/ IL-6, lipopolysaccharide-binding protein and secreted
phospholipase A2

C-reaktvni protein, MBL, jetreni kolektin 1, fikolin-2,
serumski amiloid P, serumski amiloid A

/ C-reactive protein, mannose-binding lectin, collectin
liver 1, ficolin-2, serum amyloid P, serum amyloid A

Albumin, transferin, trastiretin, protein koji veze
retinol, antitrombin, transkortin, inzulinu sli¢an
¢imbenik rasta 1, glikoprotein A2 HS, alfa-fetoprotein,
faktor XII / albumin, transferrin, transthyretin,
retinol-binding protein, antithrombin, transcortin,
insuilin like growth factor 1, A2 HS glycoprotein, alpha-
fetoprotein, factor XII

a2-makoglobulin, al-antitripsin, al-antikimotripsin
/ a,-macroglobulin, a -antitrypsin, a -antichymotrypsin

Antimikrobni peptid 2, hepcidin
/ liver expressed antimicrobial peptide 2, hepcidin

Fibrinogen, plazminogen, protein S, protrombin, faktor
VIII, faktor IX i faktor Von Willebrand, vitronektin

/ Fibrinogen, plasminogen, protein S, prothrombin,
factor VIIIL, factor IX and Von Willebrand factor,
vitronectin

Haptoglobin, hemopeksin, feritin, hepcidin
/ Haptoglobin, hemopexin, ferritin, hepcidin

Poboljsanje fagocitoze; kemoatraktanti; degranulacija
neutrofila; indukcija lize bakterijskih stanica;
povecanje vaskularne permeabilnosti

/ enhanced phagocytosis, chemoattractants,
neutrophil degranulation; bacterial cell wall lysis;
vascular permeability

Pojacavaju proupalne signale i potenciraju odgovor
akutne faze jetre / enhance pro-inflammatory signals
and potentiate acute response

Receptori koji prepoznaju patogene ili obrasce
pridruzene patogenima; aktivacija komplementa;
poboljsanje fagocitoze

/ Secreted pathogen-recognition receptors;
activation of complement; enhanced phagocytosis

Uspostava homeostaze, metabolizam, transporterski
proteini
/ homeostasis, metabolism, transporter proteins

Protuupalno djelovanje
/ anti-inflammatory role

Antimikrobno djelovanje
/ Antimicrobial activity

Koagulacija i fibrinoliza
/ Coagulation and fibrinolysis

Reduciraju slobodno Zzeljezo u serumu; antimikrobno
djelovanje / Reduction of free iron in the serum;
antimicrobial functions

luju u imunosnoj obrani od mikroorganizama, kao i u
patogenezi brojnih kroni¢nih bolesti. IL-17 je pro-
upalni citokin koji potice razvoj hepatitisa i fibroze je-
trenih stanica, aktivaciju neutrofila i produkciju dru-
gih medijatora upale kao $to su TNF-a, IL-1i IL-6."*'3
Pojacano lucenje proupalnih citokina potice dodatnu
diferencijaciju Th17 u odnosu na regulatorne limfo-
cite (Treg), Sto dovodi do hiperaktivacije sustava Th17/
IL-17, ¢ime se podrzava upalna aktivnost i fibrinoge-
neza u jetri.' Takoder, istrazivanja su pokazala da bo-
lesnici s NAFLD-om imaju sniZenu koncentraciju pro-
tuupalnih i antifibrotskih citokina poput IL-10, IL-4,
IL-22 i interferona gama (IFN-y) koji suprimiraju sa-
zrijevanje Th17, $to olak$ava razvoj upale i fibroze. Po-
jednostavljeni patogenetski mehanizam razvoja imu-
nosne disfunkcije prikazan je na slici 2. Upravo je
neravnoteza Treg/Th17 prepoznata kao ¢imbenik po-
vezan s razvojem multiorganskog zatajenja i ishoda
sepse.'>!”
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Postavlja se pitanje jesu li bolesnici s NAFLD-om
podlozniji bakterijskim infekcijama te kakve su po-
sljedice perzistentne upale na sistemski odgovor orga-
nizma na infekciju, tijek sepse i njezin ishod. Postoji
nekoliko studija koje sugeriraju povezanost poreme-
¢aja imunosnog odgovora u bolesnika s NAFLD-om i
rizika od razvoja bakterijskih infekcija: (1) pokazano
je da zamjenski biomarkeri endotoksemije, serumski
protein koji veze lipopolisaharid i protutijela na endo-
toksin koreliraju s prisutno§¢u NAFLD-a, fibrozom i
progresijom u NASH;"® (2) promjene u razini adi-
ponektina pokazale su se kao moguci prognosticki
marker ishoda teske sepse/$oka nakon kirurskih za-
hvata;" (3) prema genomskom profiliranju, regula-
cijski molekularni putevi, mikroRNK i dugacke neko-
diraju¢e molekule RNK povezuju sepsu s metaboli¢-
kim sindromom.?* Medutim, utjecaj ovih promjena na
tijek i klini¢ki ishod bakterijskih infekcija nije posve
jasan.
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IFNy = interferon y; IL = interleukin; KC = Kupfferove stanice / Kupffer cells; LPS = lipopolisaharid / lipopolysaccharide; TGF( = transformira-
judi cimbenik rasta  / transforming growth factor 3; Th1 = limfociti Th1 / T helper 1 lymphocytes; Th2 = limfociti Th2 / T helper 2 lymp-
hocytes; Th17 = limfociti Th17 / T helper 17 lymphocytes; Th22 = limfociti Th22 / T helper 22 lymphocytes; TNFa = tumor-nekrotizirajuci
¢imbenik a 7 tumor necrosis factor ; Treg = regulatorni limfociti T / regulatory T lymphocytes.

SLIKA 2. PATOGENETSKI MEHANIZAM IMUNOSNE DISFUNKCIJE U BOLESNIKA S NEALKOHOLNOM MASNOM BOLESTI JETRE
FIGURE 2. MECHANISM OF IMMUNE RESPONSE DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

Ishod bakterijskih infekcija
u bolesnika s NAFLD-om

Premda su komponente metaboli¢kog sindroma, $e-
¢erna bolest i pretilost, povezane s viSim rizikom i
mortalitetom kod teskih bakterijskih infekcija, postoji
samo nekoliko manjih studija koje su analizirale ulogu
NAFLD-a u bakterijskim infekcijama.

U jednoj od prvih studija koja je ciljano istrazivala
povezanost NAFLD-a s rekuriraju¢im bakterijskim in-
fekcijama (rBI), NAFLD je prepoznat kao rizi¢ni ¢im-
benik za njih.*! U prospektivnoj opservacijskoj studiji
praceno je 247 bolesnika s NAFLD-om i 100 bolesnika
bez NAFLD-a u periodu od tri godine.?! Najce$éi tip
rBI bile su infekcije urinarnog trakta, infekcije gornjih
i donjih di$nih putova. Bolesnici s NAFLD-om imali
su znacajno vise epizoda rekurirajucih bakterijskih in-
fekcija od bolesnika bez NAFLD-a (22% naspram 8%;
2,9 naspram 2,2 epizode godisnje).?! U skupini bole-
snika s NAFLD-om metabolic¢ki sindrom nije bio po-
vezan s razvojem rBI, za razliku od stupnja steatoze,

niske razine serumskog 25-hidroksi vitamina D i pre-
tilosti (BMI >30 kg/m?).*' Razine 25-hidroksi vitamina
D u serumu bolesnika s NAFLD-om bile su znacajnije
nize, bez obzira na dob, spol, BMI i prisutnost meta-
boli¢ckog sindroma, $to je jo$ izrazenije u podskupini
s rBL.*!

Ista grupa autora istrazivala je u retrospektivnoj stu-
diji povezanost NAFLD-a s rekuriraju¢im uroinfekei-
jama u premenopauzalih Zena.”> Zene s rekuriraju¢im
uroinfekcijama ve¢inom su pripadale pretiloj katego-
riji te su takoder ustanovljene niZze razine vitamina
25(OH)D3 u serumu od kontrola. Multivarijantnom
analizom je pokazano da je NAFLD povezan s razvo-
jem rekuriraju¢ih uroinfekcija, neovisno o komponen-
tama metabolickog sindroma.?

Teska pneumonija ste¢ena u op¢oj populaciji (engl.
community-acquired pneumonia) i dalje je Cesti razlog
hospitalizacije i najces¢i uzrok septickog Soka koji
zahtijeva eskalaciju terapije u jedinicama intenzivnog
lijecenja s mortalitetom izmedu 25% i 30%, a koji se
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nije znacajno smanjio s vremenom. U nekim je opser-
vacijskim studijama zamijecen je tzv. ,paradoks preti-
lost — prezivljenje” (engl. obesity survival paradox) -
pretili bolesnici imaju visi rizik za stjecanje pneumo-
nije, ali s nizom smrtno$¢u.”? Medutim, prema retro-
spektivnoj studiji koja je ukljucila 200 bolesnika s
NAFLD-om i 361 ispitanika u kontrolnoj skupini, bo-
lesnici s NAFLD-om su imali znacajno vi$i mortali-
tet.* Prosjecni BMI preminulih u NAFLD grupi bio je
znacajno visi od kontrola, kao i tezina bolesti mjerena
bodovnim sustavima CURB-65 i PSI.** Istrazivanje je
pokazalo da je prisutnost NAFLD-a u bolesnika s do-
micilnom pneumonijom povezana s 30-dnevnom
smrtnoscu, to je koreliralo i sa stadijem fibroze jetre.*
Moguci patogenetski mehanizam ovih klinickih opa-
zanja dijelom objasnjava nedavno opisan mehanizam
tzv. ,osovina pluca - jetra” (engl. lung-liver axis) koji
sugerira klju¢nu ulogu proteina akutne faze sintetizi-
ranih u jetri u modulaciji obrane domacina i upale
plu¢nog parenhima.”

Iako postoji obilje podataka o ,,0sovini jetra — crije-
vo~ (engl. gut-liver axis) i promjenama u crijevnom
mikrobiomu za koje je dokazano da su povezane s
NAFLD-om i progresijom u NASH, objavljena je samo
jedna studija koja je u kohorti bolesnika s primarnom
bakterijemijom gastrointestinalnog ishodista pokazala
povezanost NAFLD-a s ovim klinickim sindromom
(OR =4.82, 95% CI 4.2-5.4).7° Dvije su studije analizi-
rale povezanost NAFLD-a s razvojem infekcije Clostri-
diodes difficile (CDI). U recentno objavljenoj studiji
nase grupe CDI je bio znacajno ¢e$¢i u hospitalizira-
nih bolesnika lijecenih parenteralnom antimikrob-
nom terapijom koji su imali NAFLD u odnosu na bo-
lesnike bez NAFLD-a (16,87% u odnosu na 7,36%), a
to je bilo neovisno o pretilosti i $ecernoj bolesti.”” U
drugom istrazivanju, NAFLD je ustanovljen u 66% bo-
lesnika s CDI u odnosu na 30,4% u kontrolnoj skupini
hospitaliziranoj radi proljeva non-CDI, $to ponovno
ukazuje prema znacajnoj povezanosti NAFLD-a i rizi-
ka od razvoja CDI.*® Moguce objasnjenje povecanog
rizika od CDI u bolesnika s NAFLD-om ukljucuje iz-
mjene u mikrobiomu crijeva i poremecaj regulacije
biosintetskih putova zu¢nih kiselina, za koje se poka-
zalo da igraju vaznu ulogu u mehanizmu rezistencije
na kolonizaciju i klijanje CI. difficile.**

Nadalje, vaznost NAFLD-a za ishod sepse naglasena
je u nasoj kohorti bolesnika sa sepsom uzrokovanom
streptokokom grupe B (BHS-B). 43% bolesnika imalo
je ultrazvu¢no dijagnosticiranu steatozu jetre, koja je
bila neovisno povezana s mortalitetom za vrijeme hos-
pitalizacije (OR 6.64; 95%CI 1.23-47.88). Bolesnici s
NAFLD-om nadalje su imali i ucestalije komplikacije,
poput nozokomijalnih infekcija i akutne bubrezne in-
suficijencije.

U bolesnika s cirozom jetre prisutnost steatoze
mjerene kontroliranim parametrom atenuacije (CAP)
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> 220 dB/m povezana je s pove¢anim rizikom od de-
kompenzacije i razvoja bakterijskih infekcija.** Poka-
zano je i da je posttransplantacijski rizik za infekciju
znacajno visi u bolesnika transplantiranih zbog ciroze
NASH u usporedbi s ostalim indikacijama za trans-
plantaciju jetre.*? Polovica smrtnih ishoda u posttrans-
plantacijskom pracenju bila je posljedica infekcije, $to
je znatno vie od bolesnika transplantiranih radi dru-
gih indikacija.”

Otvorena pitanja

NAFLD i sepsa su trenuta¢no u fokusu medicinske
istrazivacke zajednice. Sepsa je heterogeni sindrom ¢iji
je ishod uvjetovan mikrobioloskim uzro¢nikom, sije-
lom infekcije te ¢imbenicima domacina ukljucujuci
komorbiditete, genetske ¢cimbenike, imunosupresiju te
stupanj i tip imunosnog odgovora domacina. Stoga,
unato¢ znacajnom napretku u razumijevanju patofi-
ziologije sepse, nijedan od istrazivanih novih terapij-
skih pristupa lije¢enju sepse nije pokazao benefit u
kona¢nom ishodu lije¢enja (poput antagonista TLR-4,
monoklonalnih protutijela anti-TNF te antagonista
TNF i receptora IL-1). Navedeno ukazuje na potrebu
za fokusiranjem na specificne skupine bolesnika koji
bi mogli imati koristi od specifi¢nih intervencija. Kao
§to je prethodno opisano, postoje znacajne korelacije,
ali i nepoznanice u nasem poznavanju potencijalnih
biomarkera teZine sepse, odgovora na terapiju i pro-
gnoze kod bolesnika s NAFLD-om. Nadalje, nisu opi-
sani profil i stupanj ekspresije upalnih i protuupalnih
medijatora u prisutnosti steatoze jetre u bolesnika s
teskim bakterijskim infekcijama. Ove godine zapocet
je Uspostavni istrazivacki projekt Hrvatske zaklade za
znanost ,Uloga imunih semaforina u nealkoholnoj
masnoj bolesti jetre i sepsi” (UIP-2019-04-7194) u
kojem ¢e novoosnovana istrazivacka skupina pokusati
odgovoriti na dio ovih pitanja.”

Semaforini su velika obitelj membranskih i solubil-
nih modifikatora bioloskih odgovora, prisutni u broj-
nim organskim sustavima, a reguliraju razvoj organa,
angiogenezu i onkogenu transformaciju. Recentna
istrazivanja opisuju ulogu semaforina u stani¢noj imu-
nosti i posljedi¢noj ja¢ini upalnog odgovora; dok neki
suprimiraju aktivaciju i proliferaciju stanica imuno-
snog sustava i smanjuju produkciju upalnih citokina,
drugi pak stimuliraju imunosni odgovor. Prethodno
smo pokazali da semaforini imaju ulogu u patogenezi
kroni¢nih virusnih hepatitisa i da serumske koncen-
tracije viSe semaforina koreliraju sa stadijem fibroze u
bolesnika s kroni¢nim hepatitisom C.**** S obzirom na
njihovu kljuénu ulogu u regulaciji imunosnog od-
govora i njihov terapijski potencijal koji je ve¢ opisan
u malignim i autoimunosnim bolestima, istrazivaci
pretpostavljaju kako bi imuni semaforini mogli biti
novi marker za procjenu tezine sepse kod bolesnika s
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NAFLD-om, §to bi moglo dovesti do razvoja novih te-
rapijskih mogu¢nosti.

Zakljucak

NAFLD se danas smatra multisistemskom bolesti
koja se sve ¢e$ce povezuje s rizikom od razvoja i pro-
gresije bakterijskih infekcija u sepsu. Poremecaji imu-
nosnog sustava u ovih bolesnika dijelom objasnjavaju
ova klinicka zapazanja. Tezina i nepovoljan ishod bak-
terijskih infekcija u ovoj skupini bolesnika naglasava
potrebu za ranim otkrivanjem i mjerama prevencije
ovoga rastuceg javnozdravstvenog problema. Bolje ra-
zumijevanje mehanizama utjecaja razvijene bolesti
masne jetre na imunosni sustav dovelo bi i do razvoja
ciljanih terapijskih intervencija.

Zahvale

U izradi ovog rada sudjelovali su istrazivaci Uspo-
stavnoga istraZivackog projekta Hrvatske zaklade za
znanost ,,Uloga imunih semaforina u nealkoholnoj ma-
snoj bolesti jetre i sepsi” (UIP-2019-04-7194) Anita
Atelj, dr. med., Iva Buti¢, dr. med., Branimir Gjurasin,
dr. med., Viktor Kotarski, dr. med., dr. sc. Vladimir Kra-
jinovic¢ i doc. dr. sc. Marko Kutlesa (Klinika za infektiv-
ne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevic¢”).
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Hrvatsko drustvo umirovljenih lije¢nika
Hrvatskoga lije¢nickog zbora
HDUL HLZ

Pozivamo umirovljene lije¢nike da nam se pridruze!

- stru¢na predavanja

- druzenje uz kavu

- izleti

- kulturne manifestacije

- pomoc¢ potrebitim kolegama
- U pripremi IV. knjiga HDUL

- rjeavanje nasih problema

Pridruzi se! Budi nas ¢lan!

Informacije i kontakti: zoricicletoja@gmail.com 091 7271041; kaiczvonimir@gmail.com 099 6460878;
mat,janec949.mm@gmail.com 091 5133793; brinarpeter@gmail.com 098 350108
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In memoriam | Obituaries OO0

Prim. DR. EDVARD PERUSKO
[19. KOLOVOZA 1932. - 8. TRAVNJA 2021.]

Neuroanesteziolog, sporta$, organizator, promotor jednostavnih vrijednosti

Ne znam. Stvarno ne znam. Ne znam kako napisati dio vlastite povijesti. Zatekla me vijest da je
umro Edo. Tako smo ga zvali. Jedan od mojih $efova i ucitelja. Sto sam stariji, mirno mogu re¢i:
mnogima uzor.

Vezivala nas je ista radna svakodnevica, osobito od 1987. godine. Tada sam, nakon sedam godina
anesteziologije za operacije ociju, presao na Odjel za neurokirursku anesteziologiju i intenzivno lije-
¢enje Klinickoga bolnickog centra Zagreb. Odjel kojemu je prvi voditelj bio prim. dr. Edvard Perusko.
Prva ljubav mu je bila kardijalna anestezija. Ali kako to Cesto biva, prva ljubav prijede u uspomene.
U neurokirurskoj anesteziologiji bio je dugo, nekoliko desetljeca, i do¢ekao mirovinu. Onu admini-
strativnu. U onu biolosku nije otiSao nikada. Uspravan, ravnog hoda i drzanja, kako dolikuje nekome
tko se ozbiljno bavio macevanjem. Uspravan izvana i iznutra. Nutarnja uspravnost mu nije smetala
da bude mudar u trenutcima kada bi mnogo anesteziologa reagiralo naglo i emotivno. Uspravan i
pred velikim kirur$kim imenima. Danas se toga sjeam sa sjetom i postovanjem.

Podijelili smo vjerojatno najduzu neurokirursku anesteziju. Dvadeset tri sata i petnaest minuta.
Pacijentica je bila mlada Zena s arteriovenskom malformacijom mozga. Ja od jutra do televizijskog
Dnevnika oko 20 sati, Edo od tada do drugog jutra. Bolesnica je iz operacijske dvorane izvezena u
sedam sati i petnaest minuta. Za petnaest minuta je ekstubirana. ,,Ajmo na kavu“ - kaze Edo ujutro.
Ne pitam kako je bilo. Tadasnja anestezija je ukljucivala kontinuiranu infuziju barbiturata. Netko
drugi bi bolesnicu budio puno duze. Nakon kave se razidosmo bez puno rijeci. Nismo prepricavali,
nismo objavili. Sretoh bolesnicu nakon nekoliko mjeseci u trgovini na Kvaternikovom trgu u
Zagrebu. Sesir s velikim obodom prekrivao je njenu glavu i cijelu pri¢u o najduzoj neurokirurskoj
anesteziji.

Prim. dr. Edvard Perusko bio je jedan od osnivaca Sekcije za anesteziologiju Zbora lije¢nika
Hrvatske. Bio je uvijek aktivan u dru$tvenim zbivanjima vezanim uz struku. Plesa¢, zapazene
izdrzljivosti. Damen Freund. S ponosom je isticao slovensku krv. Ipak, uvijek je ostajao u Hrvatskoj,
i nakon cestih gostovanja u Nizozemskoj i drugim europskim zemljama. I kad su ga godine pri-
tisnule i okolnosti se promijenile, ostao je ponosni rezervni oficir. U onoj vojsci. Vijerojatno jedini
anesteziolog kojega su tijekom helikopterskog leta avioni jugovojske prisilno vratili u Zagreb. Letio
je u Slavonski Brod radi premjestaja teskog ranjenika. Mogao je Edo poslati i nekoga mladega u
transport - ali nije.

Bio je zadnji predsjednik cjelovitog JUARIL-a (Jugoslavenska anestezija, reanimacija i intenzivno
lijecenje), krovne anestezioloske institucije bivse drzave s nekoliko tisuca ¢lanova. Oti$ao je bez stra-
sti i pompe s tog mjesta. Mirno. Kao sada u grob.

Nismo znali. Vijest se provukla neurokirurskom operacijom kao jutarnja proljetna magla. Vijest
pracena nevjericom. Rijetki su jo$ u operacijskom traktu koji ga poznaju kao zivoga djelatnog ane-
steziologa. Nigdje nema njegove slike. Niti njegovoga malog muzeja povijesno vaznih prakti¢nih
anestezioloskih stvarcica ispod staklene povrsine jednoga nevelikog stola. Nema ga vise. Ali, svaki
put kada uzmem u ruku endotrahealni savitljivi Zi¢ani tubus, pomislim kako je metalna vodilica za
taj tubus - njegov izum. Koji nikada nije patentirao.

Otisao je. Cvrst, jednostavan. Pamtit ¢emo ga uspravnoga.

U Zagrebu, 21. travnja 2021.
Prof. dr. sc. Ante Sekuli¢
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Ispravak | Erratum

Ispravak iz broja 3-4/2021

Postovani ¢itatelji,

Lije¢ Vjesn 2021;143:228

o0¢0

zbog pogresnog navodenja imena i afilijacija autora u c¢lanku “Arteritis divovskih stanica” Lije¢ Vjesn

2021;143:130-138, u nastavku donosimo ispravan navod.
Ispricavamo se autorima.
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