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OPIS

Lijecnicki vjesnik je najstariji hrvatski medicinski ¢asopis koji
neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljezi sva vazna struc-
na i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.

U Lije¢ni¢kom vjesniku objavljuju se uvodnici, stru¢ni i znan-
stveni radovi, pregledni ¢lanci, prikazi bolesnika, lijekova i
metoda, preliminarna znanstvena i stru¢na priopéenja, osvr-
ti, pisma urednistvu, prikazi knjiga, referati iz literature i dru-
gi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzija.
Rukopis i svi ¢lanci $alju se Urednistvu Lije¢nickog vjesnika,
Zagreb, Subiéeva ul. 9, tel (01) 46-93-300, e-posta: lijecnic-
ki-vjesnik@hlz.hr.

Clanarina, pretplata i sve novéane posiljke $alju se Hrvatsko-
mu lije¢nickom zboru, Zagreb, Subié¢eva ulica 9, na IBAN
HR7423600001 101214818, OIB 60192951611. Clanarina Hrvat-
skoga lije¢nickog zbora iznosi 30 eura; za lijec¢nike priprav-
nike i obiteljska ¢lanarina iznosi 15 eura. Pretplata za Lijecnic-
ki vjesnik je 42 eura (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog
primanja ¢asopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti
Urednistvu. Svaki ¢lan Hrvatskoga lije¢nickog zbora ima
pravo besplatno objaviti ¢lanak u Lije¢ni¢kom vjesniku; au-
tori koji nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu u iznosu
od 27 eura + PDV.

Tiskano u Hrvatskoj

Autorska prava: Objava: Hrvatski lije¢nicki zbor

Svi su ¢lanci slobodno dostupni pod uvjetima medunarodne
licence Creative Commons Anribution-NonCommercial-No-
Derivates 4.0. Ova licenca dopusta drugima da preuzimaju
djela i dijele ih s drugima dokle god isti¢u Vase autorstvo,
ali ih ni na koji na¢in ne mogu mijenjati ili koristiti u komer-
cijalne svrhe. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/legalcode

Na naslovnici: Miroslav Kraljevi¢, Bonvivant [Portret Ante Masov¢ica), 1912.

© Nacionalni muzej moderne umjetnosti Zagreb. Sva prava pridrzana. Slike se ne mogu reproducirati bez odobrenja NMMU, Zagreb.

1874.-2024.

Kroz Sest dvobroja Lijecnicki vjesnik ¢e predstaviti djela Vlahe Bukovca,
Roberta Auera, Miroslava Kraljevié¢a, Bure Sedera, Ede Murtiéa i Julija
Knifera.

U prvom broju 1/2 reproducirano je Bukovcevo djelo s arkadijskim am-
bijentom ulja na platnu naslovljeno Gunduli¢ zamislja Osmana iz 1894.,
snovidenje u funkciji simboli¢kog iS¢ekivanja onoga Sto ¢e se u svjetlu
ilirizma oblikovati kao hrvatski modernitet. Taj naznac¢en imaginarij 20.

moderne umjetnosti u Zagrebu.

Lije¢nicki vjesnik povodom obiljezavanja jubilarne sto pedesete obljetnice Hrvatskoga
lije¢ni¢kog zbora (1874.-2024.) predstavlja se u 2024. godini s novim vizualima naslovnica

Ciji osnovni motiv ¢ine ponajbolja umjetnicka djela iz fundusa Nacionalnog muzeja

stoljec¢a hrvatske kulturne povijesti donosi afirmaciju Hrvatskoga lijec-
ni¢kog zbora, jacanje njegove uloge i doprinosa vezanih uz institucio-
nalizaciju, profesionalizaciju i modernizaciju medicine s jasnim ciljem
promicanja zdravlja, medicinske znanosti i prakse.

Svojim djelovanjem kroz medicinu Zbor izrasta u nezaobilaznog cinitelja
drustva simbolicki prepoznatljivog i u sadrzaju Auerove kompozicijske Ale-
gorije medicine (broj 3/4) koja u suglasju sa slikarstvom becke Secesije
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Description

The Croatian Medical Association started publishing its professional jour-
nal Lije¢nicki Vjesnik in 1877. Lijecnicki Vjesnik is one of only about a hun-
dred international journals that were coming out in the late 19* century,
maintained continuity during the 20" century, and then entered the 21+
century. It is also the oldest Croatian medical journal and regularly cap-
tures all important achievements, professional and trade events. Editori-
als, professional and scientific papers, review articles, patient reviews,
medications and methods, preliminary scientific and expert papers, re-
views, letters to the editor, book reviews, literature papers and other
contributions are published in the journal Lijecni¢ki Vjesnik. Through
publishing original scientific and professional papers by local authors,
Lijecnicki Vjesnik has contributed to the overall health care improvement.
All manuscripts are subjected to a review process.

All articles should be addressed to the Croatian Medical Association,
Office of Lije¢nicki Vjesnik, Zagreb, Subi¢eva 9, tel. (01) 46-93-300,
e-mail: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr.

MEMBERSHIP AND SUBSCRIPTION: Membership, subscription or any other
cash dispatches should be sent to the Croatian Medical Association,
Zagreb, Subi¢eva 9, Croatia. Bank account HR7 423600001101214818, VAT
number HR60192951611. The membership fee for the Croatian Medical
Association is 30 euros. The membership feefor the family member is 15
euros. Subscription fee for Lijec¢nicki Vjesnik is 42 euros (84 euros). Mem-
bers and other legal entities are advised to inform Croatian Medical
Association - Editiorial Board of Lijecnicki Vjesnik about any change of
address in order to receive the journal regularly. Each member of the
Croatian Medical Association is allowed to publish the article in the jour-
nal Lijecnicki vjesnik for free. Non-members are also allowed to publish
the article with administration fee in amount of 27 euros + VAI.

Printed in Croatia

Author’s. Published by: Croatian Medical Association.

All articles are freely available underthe terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial-NoDerivates 4.0 International Licence. This
license allows others to download works and share them with others
as long as they credit you, but they can’t change them in any way or
use them commercially. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
nd/4.0/legalcode

i specificne simbolisti¢ke tipologije naglasava dihotomiju zivota i smrti,

POPIS REPRODUCIRANIH DJELA IZ FUNDUSA

zdravlja i bolesti. NACIONALNOG MUZEJA MODERNE UMJETNOSTI ZAGREB

Kontekst razli¢itih umjetnickih poetika i stilskih formi od alegorije na- 1/2. Viaho Bukovac:

Gunduli¢ zamislja Osmana, 1894.
ulje, platno; 185 x 308 cm
inv. br. MG-295

7/8. Buro Seder: Pelivani, 1982.
ulje, platno; 160 x 130 cm

inv. br. MG-4277

9/10. Edo Murti¢: Ofenziva, 1978.
ulje, platno; 195 x 390 cm

stavlja se nagovjestajem novih mijena u prvoj polovici dvadesetog
stolje¢a djelom Boem Miroslava Kraljevi¢a (5/6) prema avangardi i
prati historiografski realitet aktivnosti staleSke udruge: noseci obiljezja

i mijene, pojedine epohe slijedom odabranih djela Pelivanima Bure ol L UL G2

. . > ) ) ) (Alegorija medicine), 1914. inv. br. MG-3999
Sedera (7/8) lirskom apstrakcijom Ede Murti¢a Ofenziva (broj 9/10) i pastel, papir: 482 x 275 mm 11/12. Julije Knifer: Komposzicija Ill,
Kniferovim geometrijskom apstrakcijom Kompozicija Ill, zrcaleci pozi- inv. br. MG-6853 1960.

ulje, platno; 66,5 x 97 cm

5/6. Miroslav Kraljevié:
inv. br. MG-2577

Bonvivant

(Portret Ante Masovéica), 1912.
ulje, platno; 91,5 x 65,5 cm

inv. br. MG-771

tivisticko-modernisticki pokret u dodiru znanosti i umjetnosti.
U preplitanju mijena umjetnosti ogleda se simbolicki tkanje dustva
Foto: Goran Vrani¢
© Nacionalni muzej moderne
umjetnosti Zagreb

unutar kojega Hrvatski lijecnicki zbor tijekom 150 godina svog opstan-

ka gradi medicinu kao trajno razvijaju¢u praksu i umjetnost lijec¢enja.
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani ¢asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike, stru¢ne i
znanstvene radove, preglede, prikaze bolesnika, lijekova i metoda, prethodna znanstvena i strucna priopcenja,
osvrte, pisma urednistvu, prikaze knjiga i druge priloge uz uvjet da ve¢ nisu u istom obliku objavijeni u drugim
¢asopisimali knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godiénje.

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

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

Svi prilozi Salju se na adresu: UredniStvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb.
(Telefon +385 14693 310)

LV 'se pridrZava i upucuje autore na preporuke za pripremu rukopisa objavljene u tekstu Medunarodnog odbora
urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE; http://icmje.org/
icmje-recommendations.pdf) i Svjetske udruge medicinskih urednika (World Association of Medical Editors —
WAME; http://www.wame.org), a eticki standardi sukladni su onima Odbora publicisticke etike (Committee on
Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i Vijeca znanstvenih urednika (Council of Sci-
ence Editors — CSE; https://www.councilscienceeditors.org/wp-content/uploads/entire_ whitepaper.pdf

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

1. podsjetnik autorima;

2. izjave 0 sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

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

AUTORSTVO

Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog odbora
urednika medicinskih casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMUJE) uz rukopis autori
trebaju priloZiti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepciji ili nacrtu rada ili u prikupljanju, analizi i
interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kiiticki revidirali u znatnom dijelu intelektualnog
sadrZaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloZili da su odgovorni za sve znacajke rada i jamce da e se
pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeg dijela rada prikladno istraziti i rijesiti. (engl. Substantial
contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; AND Drafting the work o revising it critically for important intellectual content; AND Final approval of the
version to be published; AND Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that questions
related to the accuracy or integrity of any part of the work are appropriately investigated and resolved). Osobe koje
nisu zadovoljile kriterije za autorstvo poput osoba koje su pruZile intelektualnu pomoc (engl. intellectual assi-
stance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale specijalnu opremu i materijale (engl. provided special
equipment or materials) treba navesti u dijelu Zahvale.

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

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

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

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

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

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles): uvod-
nike, originalne znanstvene radove, strucne radove, kratka priopcenja, preliminara izvjesca, pregledne radove i
dobro dokumentirane prikaze bolesnika.

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

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

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

Pregledni rad (Review): maksimalno 10000 rijeci; do 8 slika i 8 tablica, oblik znanstvenog rada, znanstveni
je rad Sto sadrZi izvoran, sazet i kriticki prikaz jednog podrugja ili njegova dijela u kojemu autor aktivno djeluje.
Mora biti istaknuta uloga autorova izvornog doprinosa u tom podrucju s obzirom na ve¢ publicirane radove te
pregled tih radova. Pregledni rad sadrZi i najnovije informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv.
state-of—the-art reviews). MoZe ih pisati jedan ili skupina autora i obi¢no se pisu na zamolbu urednika. Obave-
zna recenzija.informacije o trenutacnom stanju razvoja i usmjerenja (tzv. state-of—the-art reviews).

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

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

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

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

Ispravak (Erratum): omogucuje korekdiju pogriesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u procesu
publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

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
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adresu autora s kojime se Urednicki odbor moze dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predloZiti skraceni naslov

¢lanka koji e se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

Druga stranica treba sadrzavati strukturirani sazetak na hrvatskom i engleskom jeziku (do 300 rijeci) u kojem su

navedeni dilj studije/istrazivanja, materijal (ispitanici) i metode, rezultati i zakljucci.

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama ICMJE Recommendations.

U saZetku valja naglasiti nove i vazne aspekte studije ili opservacije. Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do

Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom jeziku koji ce pomodi pri indeksiranju clanka 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

referendije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.

4. Postupci (metode)

Navodi se odabir i sve vazne karakteristike ispitanika ili laboratorijskih Zivotinja koje su studirane ili opservirane.

7a lijekove i kemikalije moraju se rabiti genericka imena. Sve velicine trebaju biti izrazene u SI jedinicama. U

tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

Postupci poznati iz literature opisuju se okvimo uz navodenje literaturnog podatka. Uredaje je potrebno imeno-

vati, navodeci u zagradi naziv i adresu proizvodaca. Statisticke postupke potrebno je objasniti dovoljno detaljno

da bi Citatel] iz izvomih rezultata mogao sam izraCunati navedene vjerojatnosti. Ako je koristena racunalna

obrada podataka mora se navesti statisticki program koji je koristen. Za strazivanje na ljudima potrebno je nave-

sti sukladnost s etickim nacelima Deklaracije iz Helsinkija iz 2000. godine i njenim dopunama iz 2002. i 2004.

qodine. Isto tako treba navesti je li i koje eticko povjerenstvo dalo pristanak za provodenje istrazivanja. Ne smiju

se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

Inacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisati stati-

sticke metode da bi se educiranom citatelju koji ima pristup izvornim podatcima dala mogucnost da potvrdi

navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantificirati i prezentirati odgovarajucim indikato-

rima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

Rezultati se izlazu logicnim slijedom u tekstu, tablicama i ilustracijama. U tekstu se ne ponavljaju svi podatci iz

tablica iliilustracija 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 ponav-

Ijati podatke ni bilo koje druge materijale koji su navedeni u uvodnom dijelu li u dijelu s rezultatima. U dijelu za

raspravu treba objasniti vaznost dobivenih rezultata i njihova ogranicenja, ukljucujuci i implikacije vezane uz

buduca istrazivanja, ali uz izbjegavanje izjava i zakljucaka koji nisu potpuno potvrdeni dobivenim podatcima.

Opazanja iz ove studije treba usporediti s ostalim relevantnim studijama. Kad je potrebno, mogu se navesti nove

hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucc

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 kojiima pristup izvor-

nim podatcima dala mogucnost da potvrdi navedene rezultate. Gdje god je to moguce zakljucke treba kvantifi-

cirati i prezentirati odgovarajucim indikatorima pogreske ili odstupanja od mjerenja. Treba navesti koristeni

racunalni program.

9. Etikaieticki standardi

U radovima koji se bave istrazivanjima na ljudima jasno treba navesti da su postupci provedeni sukladno etickim

standardima institucijskog ili regionalnog odbora odgovomog za izvodenje istrazivanja na ljudima te u skladu s

Helsinskom deklaracijom iz 2000. godine, revidiranom 2002. i 2004. 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.

*Eticki standardi Odbora publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.

org/resources)

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ¢e nakon vlastite procjene problema materijal uputiti nadleznom

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 rije¢ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbjegavati u naslovu

rada.

11. Simboli

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

12. Tablice

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

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

prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu. Tablica mora biti pregledna i jednostavna. Legende tablica trebaju biti

napisane ispod tablice, uz oznaku u tablici u superskriptu. Tablice ne bi trebale ponavljati rezultate koji su prezen-

tirani 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. Preporuca se oblikovati tablice $to
je jednostavnije moguce

13. Slike

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

Sve slike trebaju biti profesionalno nacrtane ili snimljene. Slova, brojevi i simboli moraju biti itki i u smanjenom

obliku u kojem ce se objaviti. Svaka slika mora imati broj prema redoslijedu pojavljivanja u tekstu, ime autora i

oznacenu gornju stranu. Svaki crteZ mora imati broj prema redoslijedu pojavijivanja u tekstu i oznacenu gornju

stranu. CrteZi trebaju biti dovoljno kvalitetno izradeni za objavu u tisku. Fotokopije slika li fotografija nisu pogodne

za reprodukciju. Fotografije osoba mogu se objavjivati samo uz pismeno dopustenje osobe na fotografiji (ili skrb-

nika) ili osoba mora biti neprepoznatljiva (prekrivanje ociju, licaisl.). Slike preuzete iz drugih izvora treba popratiti

dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

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

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 zadovoljavaju ove uvjete.

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

14. Popis literature

LV u potpunosti prihvaca upute za citiranje literature prema Vancouverskom nacinu (International committee of

medical journal editors Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical jornals: Sample references

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Literatura se navodi rednim brojem, prema redo-

slijedu citiranja u tekstu (prva referencija nosi broj 1). Ako rad ima Sestili manje autora, treba ih navesti sve, a ako

ih je sedam ili vige, treba navesti prvih Sest i dodati: i sur. Casopise treba prikazivati kraticom koju rabi /ndex

Medicus (http://www.pubmed.gov)

Primjeri citiranja literature:

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below should be
given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the article and to be
published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus should be
used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’, “or”) should be avoided. The
abstract should not include references.
The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.
3. Introduction
The ntroduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is reccommended
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
Slunits. 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 proce-
dures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabilities from the original
results. In the case of computer data processing, the 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 1D
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 measure-
ment 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 discussion.
8. Statistics
Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable reader with
access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be quantified and pre-
sented 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 con-
ducted 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. Par-
ticipants'names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative materials. Papers dealing
with experiments on animals should state that an institutional or national standard for the care and use of labo-
ratory animals was followed.
If in 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 measurement.
Abbreviations should be avoided in the manuscript title.
1. 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 publica-
tion should be obtained from the respective publisher/author.

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

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

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

minimum of 1,500 pixels wide. Figures/illustrations submitted in other formats may be accepted only with the

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

« Figures (photographs, graphs, images...) should be submitted separately, in as high a quality and resolution as
possible (.tif,.png). Each figure in the text, in addition to its own title, should have a generic title (Figure 1). The
generic title should include an ordinal number expressed as an Arabic numeral, numbered consecutively accord-
ing to the orderin 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.

14. References

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

Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://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 three should be listed, followed by i sur”. Journals
should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

Citing references — examples:

Journal article

Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi [Some

dlinical, diagnostic and therapeutic observations on human trichinellosis]. Lijec Vjesn. 1985;107:11—4. Croatian.
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Clanak u casopisu

Golubic D, Rapic D, Breintenfeld V. Neka klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi. 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.

Poglavije u knjizi

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

Clanak na internetu

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

15. Popratno pismo, mora sadrZavati ime, adresu i telefonski broj (fiksni/mobilni) autora koji ¢e komunicirati s
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 clanka radi. Uz pismo potrebno je priloziti ispunjeni podsjetnik, izjavu o autorstvu te
izjavu o sukobu interesa (https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr). Bez ovih priloga rukopisi se nece niti razmatrati.

16. Mogudi sukob interesa

Sviizvori financiranja (privatni, javni, komercijalni) radova upucenih za objavljivanje, doprinos autora (koncepcija il
nacrt rada; prikupljanje, analiza i inerpretacija podataka; pisanje teksta; kriticki revidirali u znatnom dijelu intelektu-
alnog sadrzaja) kao i moguci sukobi interesa autora (neformalni dogovori s privrednim subjektima, ugovori o kon-
zultatntskim angazmanima, izvodenje sponzoriranih predavanja u ime proizvodaca ili prodavaca predmetnih
materijala), trebaju se jasno objaviti na kraju teksta pod naslovom, Mogudi sukob interesa”

17. Zahvale

Pod, Zahvalama" se popisuju ljudi koji su pomogli u ostvarenju studije ili pripremi teksta, a nisu suautori.

Zavise informacija, posjetite: http://www.icmje.org/ ethical_4conflicts html

PROCES OCJENE RADA

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

Nakon to urednicki odbor razmotri pristigle recenzije upucuje ih autoru/ima na uvid i popravak rukopisa. Ovisno o
naravi recenzentskih primjebi popravijeni rukopis se moze ponovno uputiti na recenziju istim recenzentima. Prihva-
Ceni radovi ne moraju se objavljivati onim redom kojim pristizu. Izneseni stavovi predstavijaju misljenje autora.
Rukopisi se ne vracaju, a svitiskani prilozi vasnistvo su Hrvatskog lijecnickog zbora. SadrZaj Lijecnickog vjesnika
moZe se reproducirati uz navod, preuzeto iz Lijecnickog vjesnika

Svaki objavljeni ¢lanak dobiva svoj DOI (Digital Object Identifier) koji je jedinstven za svaki clanak objavljen u
Lijecnickom viesniku. UredniStvo ce osigurati svakom autoru (ili autoru koji je zaduzen za korespondenciju ako je
grupa autora prijavila rad) jednu kopiju Ljjecnickog vjesnika.

« Preporuke za oblikovanje rada prilikom pisanja kako bi se kasnije iz postojeceq teksta $to lakse kreirao XML

Journal supplement

Lundstrom 1, 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, str. 406.

Editor

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

Chapter in a book

Weinstein L, Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorganisms. In: Sodeman WA jr, Sodeman WA,
editor. Pathogenic physiology: mechanism of disease. Philadelphia: WB Saunders; 1974, str. 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;102(6):[about p. 3]. Dostupno na: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/
Wawatch.htm. [Pristupljeno 12. kolovoza 2002.]

15. Letter of submission

The letter of submission should include the name, address and telephone number (landline and mobile) of the
corresponding author who will communicate with the LV editorial board, and will be responsible for arranging the
necessary amendments with other authors. The type of article should be stated in the letter. The filled-in Checklist
for Authors, the Statement of Authorship, and the Conflict of Interest Statement must be enclosed with the letter
(https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr). Manuscripts submitted without these enclosures will not be considered.

16. Possible conflict of interest

All'sources of funding (including private, public and commercial) of papers submitted for publication, as well as
possible authors’conflict of interest (informal agreements with commercial companies, consultancy work. and
sponsored lectures on behalf of manufacturers or dealers of pertaining materials) must be clearly disclosed at
the end of manuscript under the heading ,Possible conflict of interest”. Financial and material support should
also be listed.

17. Acknowledgements

Individuals who helper in study or manuscript preparations and are not listed as coauthors should be listed
under the heading "Acknowledgements”.

For more information, please visit: http://www.icmje.org/ethical_4conflicts.html

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and the review process is performed anonymously.
The submitted manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then sent to a minimum of two
reviewers for a double-blind peer review. Each submitted manuscript is assigned a number and an ID. The
authors are informed that the manuscript has been received and a number assigned. The authors are obliged to
use such an ID number in all correspondence. A corresponding author acts on behalf of the others in the process
related to the manuscript’s publication. Manuscripts and other submitted material are not returned to senders.
After all the submitted reviews have been considered by the editorial board, they are returned to the author(s)
for checking and amendment. The amended manuscript may be resent for another revision to the same review-
ers, depending on the nature of the reviewers'comments. Accepted manuscripts are not necessarily published in
the order in which they are received. The views expressed are those of the author.

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

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

« Recommendations for formatting a manuscript to enable easier XML creation from the text.

UPUTE ZA PISANJE SAZETAKA U SUPLEMENTIMA LIJECNICKOG VJESNIKA
/INSTRUCTIONS FOR WRITING ABSTRACTS IN SUPPLEMENTS PUBLISHED IN THE “LIJECNICKI VJESNIK” JOURNAL

Lijecnicki vjesnik svake godine objavljuje ogranicen broj suplemenata sa sazecima prezentacija odrzanih na
strucnim ili znanstvenim skupovima. U pravilu rijec je o najvise 6 suplemenata godisnje (uz suplement student-
ske sekcije HLZ-a) bez obzira na to je li rijec o tiskanom i/ili e-obliku suplementa. U suplementima se objavljuju
iskljucivo sazeci napisani prema pravilima Lijecnickog vjesnika.

Svi koji su zainteresirani za izdavanje suplementa u Lijecnickom vjesniku (stru¢na drustva HLZ, organizatori
strucnih/znanstvenih skupova) trebaju iskazati svoj interes za izdavanje suplementa najmanje 6 mjeseci prije
Zeljenog termina. Odluku o izdavanju suplementa donosi urednicki odbor Lijecnikog vjesnika. Brigu o kvaliteti
suplemenata vodi urednik za suplemente koji je ujedno clan urednickog odbora Lijecnickog vjesnika. Troskove
izdavanja suplementa podmiruje organizator skupa na kojem su prezentirani sazeci.

Sazetak mora biti pisan u skladu s preporukama ICMJE Recommendations.

U suplementu Lijecnickog vjesnika moguce je objavljivanje sazetaka na hrvatskom ili engleskom jeziku. Sazetak
namijenjen za suplement smije imati maksimalno 2700 znakova. SaZetak mora biti strukturiran $to znaci da
mora imati barem sljedece podnaslove: cilj, metode, rezultati, zakljucdi. Uz saZetak moZe biti priloZena najvise
jedna tablica. Sazetak ne smije sadrZavati kratice niti reference.

Sazetak ovisno o jeziku na kojem je napisan mora imati naslov naistom jeziku, a ispod naslova treba navesti imena
i prezimena autora. Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade oznacene odgovarajuom brojkom u
superskriptu kako su oznacene uz prezimena te navesti adresu e-poste autora za korespondenciju. Akademske
titule autora se ne navode.

Ispod sazetka autori trebaju navesti Cetiri do Sest kljucnih rijeci ili kratkih pojmova na hrvatskom i engleskom
jeziku koji ¢e pomoci pri pretrazivanju i indeksiranju. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa
Medical Subject Headings (MeSH). Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu,,i”, ,ili")
treba izbjegavati.

Upute za pisanje saZetka jednako vrijede za pisanje sazetaka na hrvatskom i engleskom jeziku.

Nadalje, upute za pisanje sazetka jednako vrijede za pisanje sazetaka koji Ce biti objavljeni u tiskanom i/ili
e-obliku. 7a jezicnu ispravnost teksta odgovorni su autori sazetaka ako se drugacije ne dogovori s urednikom.

Every year, a limited number of supplements with abstracts of presentations held at professional or scientific meet-
ings are published in the professional journal of the Croatian Medical Association, “Lijecnicki viesnik” Generally, this
includes amaximum of 6 supplements per year (in addition to the supplement of the Student Section of the Croatian
Medical Association), regardless of whether the supplement is in printed or electronic form. Only abstracts written
in accordance with the rules of the“Lijecnicki vjesnik”journal shall be published in the supplements.

All parties interested in publishing a supplement in the “Lijecnicki viesnik”journal (professional societies of the
(roatian Medical Association, organizers of professional/scientific meetings) should express their interest in
publishing a supplement at least 6 months before the desired date. The final decision on whether a supplement
will be published is made by the Editorial Board of the “Lijecnicki vjesnik”journal. The quality of supplements is
assessed by the Editor for Supplements who is also a member of the Editorial Board of the “Lijecnicki vjesnik”
journal. The costs of supplement publishing shall be covered by the organizer of the meeting at which the
abstracts are presented.

The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.

Abstracts written in Croatian or English can be published in the supplement of the“Lijecnicki vjesnik”journal. The
abstract that is to be used in the supplement can contain a maximum of 2700 characters. The abstract must be
structured, which means that it must include at least the following subheadings: objective, methods, results,
conclusions. A maximum of one table can be attached to the abstract. The summary must not contain any
abbreviations or references.

The title of the abstract must be in the same language as the language in which the abstract is written, and the
names and surnames of the authors should be listed below the title. Below that part, the institutions where the
authors work should be listed, marked with the appropriate number in superscript as indicated next to their
surnames, as well as the e-mail addresses of the corresponding authors. The academic titles of the authors shall
not be stated.

Below the abstract, authors should list four to six keywords or short terms in Croatian and English to assist in the
searching and indexing. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list should be used for keywords.
General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’; “or”) should be avoided.

The instructions for writing abstracts are equally valid for writing abstracts in Croatian and English.
Furthermore, the instructions for writing abstracts are equally valid for writing abstracts that will be published
in printed and/or electronic form. The authors of the abstracts are responsible for the linguistic correctness of the
manuscript, unless otherwise agreed with the Editor.
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Prikaz bolesnika.

[TM=indeks tjelesne mase; EMA=Europska agencija za lijekove;
FDA=Uprava za hranu i lijekove Sjedinjenih Americkih Drzava.

Debljina je kroni¢na bolest koja doprinosi mnogim drugim bolestima®4
Pitajte svoje bolesnike o njihovoj tezini i objasnite im kako dodavanje terapije lijekom Saxenda®

pravilnoj prehrani i tjelovjezbi moze pomodi pri mrsavljenju, zadrzavanju postignute tjelesne
teZine i poboljsanju njihova opceg zdravstvenog stanja.
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Saxenda
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Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka

Naziv lijeka: Saxenda® 6 mg/ml otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici. Medunarodni naziv djelatne tvari: liraglutid. Odobrene indikacije:
Saxenda® je indicirana kao dodatak dijeti sa smanjenim unosom kalorija i povecanoj fizickoj aktivnosti za kontrolu tielesne tezine u odraslih bole-
snika s poCetnim indeksom tjelesne mase od: =30 kg/m? (pretilost) ili 227 kg/m? do <30 kg/m? (prekomjerna tjelesna tezina) uz prisutnost najmanje
jednog komorbiditeta povezanog s tjelesnom teZinom kao $to je disglikemija (predijabetes ili Se¢erna bolest tipa 2), hipertenzija, dislipidemija ili
opstruktivna apneja u snu. Lijecenje lijekom Saxenda® potrebno je prekinuti nakon 12 tjedana na dozi od 3,0 mg/dan ako bolesnici ne izgube
barem 5% svoje pocetne tjelesne tezine. Saxenda® se moze primjenjivati kao dodatak zdravoj prehrani i povec¢anoj fizickoj aktivnosti za kontrolu
tielesne teZine u adolescenata u dobi od 12 ili viSe godina s: pretiloS¢u (ITM odgovara vrijednosti 230 kg/m2 u odraslih prema medunarodnim
grani¢nim vrijednostima) itielesnom tezinom iznad 60 kg. Lijecenje lijekom Saxenda® potrebno je prekinuti i ponovno procijeniti ako bolesnici ne
izgube barem 4% ITMa ili zvrijednosti ITM-a nakon 12 tiedana lije¢enja dozom od 3,0 mg/dan ili maksimalnom podnosljivom dozom. Kontraind-
ikacije: Preosjetljivost na liraglutid ili neku od pomo¢nih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se poboljSala sljedivost
bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. Nema klini¢kog iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim
zatajenjem stupnja IV prema NYHA Klasifikaciji pa se stoga primjena liraglutida ne preporucuije u tih bolesnika. Ne preporucuje se primjena u
bolesnika: u dobi od 75 ili viSe godina, lijeenih drugim lijekovima za kontrolu tjelesne teZine, s pretilo3¢u koja je sekundarna endokrinoloSkim
poremecajima ili poremecajima prehrane ili lijecenju lijekovima koji mogu uzrokovati porast tjelesne tezine, s teSkim oste¢enjem bubrega ili jetre.
Liraglutid je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tecenjem jetre. Primjena liraglutida ne preporucuje se u bole-
snika s upalnom boleS¢u crijeva i dijabetickom gastroparezom. Ako se sumnja na pankreatitis, potrebno je prekinuti primjenu liraglutida; ako se
potvrdi akutni pankreatitis, lije¢enje liraglutidom ne smije se ponovno zapoceti. U klini¢kim ispitivanjima za kontrolu tjelesne teZine zabiljiezena je
viSa stopa kolelitijaze i kolecistitisa kod bolesnika lije¢enih liraglutidom nego u bolesnika koji su dobivali placebo. Bolesnike je potrebno obavijestiti
o karakteristicnim simptomima kolelitijaze i kolecistitisa. Potreban je oprez kod primjene liraglutida u bolesnika s boleS¢u Stitnjace. U kliniCkim ispi-
tivanjima zabiljezen je porast sr¢ane frekvencije prilikom primjene liraglutida. Sréanu frekvenciju potrebno je pratiti u redovitim razmacima u skladu
s uobi¢ajenom klinickom praksom. Bolesnike je potrebno informirati o simptomima povecane sréane frekvencije (palpitacije ili osjecaj ubrzanih
otkucaja srca tijekom mirovanja). LijeCenje liraglutidom potrebno je prekinuti u bolesnika kod kojih je prisutan klinicki znaCajan trajan porast sréane
frekvencije tijekom mirovanja. Bolesnike lijecene liraglutidom potrebno je upozoriti na moguéi rizik od dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspoja-
va i na to da poduzmu mjere opreza kako bi izbjegli gubitak tekucine. U bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u tipa 2 koji primaju liraglutid u kombinaciji

s inzulinom i/ilisulfonilurejom mogué je poveéani rizik od hipoglikemije, koji se moZe smanijiti snizavanjem doze inzulina ifili sulfonilureje. Saxenda®
se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u kao zamjena za inzulin. Dijabeticka ketoacidoza prijavijena je u bolesnika ovisnih o
inzulinu nakon brzog prekida ili smanjenja doze inzulina. Saxenda® sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Trudnoéa i dojenje: Liraglutid se ne smije primjenjivati tijekom trudnoce. Ako bolesnica zeli zatrudnjeti ili se trudno¢a dogodi, lijecenje liraglutidom
potrebno je prekinuti. Saxenda® se ne smije primjenijivati tijekom dojenja. Nuspojave u odraslih: Vrlo ¢esto: glavobolja; muénina, povracanie,
proljev, konstipacija; Cesto: hipoglikemija; nesanica; omaglica, disgeuzija; suha usta, dispepsija, gastritis, gastroezofagealna refluksna bolest, bolovi
u gornjem dijelu abdomena, flatulencija, podrigivanje, distenzija abdomena; kolelitijaza; osip; reakcije na mjestu injiciranja, astenija, umor; povisena
lipaza, poviSena amilaza; manje cesto: dehidracija, tahikardija; pankreatitis, odgodeno praznjenje zeluca; kolecistitis; urtikarija; opce lose stanje;
rijetko: anafilaktiCka reakcija; akutno zatajenje bubrega, oste¢enje bubrega. Ucestalost, tip i teZina nuspojava u pretilih adolescenata usporedivi su
s onima uo&enim u odrasloj populaciji. Povra¢anje se pojavilo s dvostruko viSom uCestaloS¢u u adolescenata u usporedbi s odraslima. Doziranje:
PoCetna doza je 0,6 mg jednom dnevno. Dozu je potrebno povecati do 3,0 mg jednom dnevno s pove¢anjima od 0,6 mg u najmanje jednotjednim
intervalima kako bi se poboljSala gastrointestinalna podnosljivost lijeka. Ako bolesnik ne podnosi poveéanje na sliedeéu dozu tijekom dva uzastop-
na tjedna, potrebno je razmotriti prekid lijecenja. Ne preporuéuju se dnevne doze vece od 3,0 mg. U adolescenata u dobi od 12 do manje od 18 go-
dina potrebno je primijeniti sli¢an raspored postupnog povecavanja doze kao i u odraslih. Dozu je potrebno povecati do 3,0 mg (doza odrZavanja)
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Deskriptori

FABRIJEVA BOLEST — dijagnoza, farmakoterapija,
komplikacije; ALFA GALAKTOZIDAZA — genetika;
GLIKOLIPIDI; LIZOSOMI; ENZIMSKA NADOMJESNA
TERAPIJA; HIPERTROFICNA KARDIOMIOPATIJA:
KRONICNA BUBREZNA BOLEST,

ISHEMIJSKI MOZDANI UDAR; SMJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

FABRY DISEASE — complications, diagnosis, drug
therapy; ALPHA-GALACTOSIDASE — genetics;
GLYCOLIPIDS; LYSOSOMES; ENZYME REPLACEMENT
THERAPY; CARDIOMYOPATHY, HYPERTROPHIC;
RENAL INSUFFICIENCY, CHRONIC; ISCHEMIC STROKE;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

Anderson-Fabryjeva bolest (FB) je lizosomska bo-
lest nakupljanja (OMIM 301500). Nastaje kao poslje-
dica nedostatka enzima alfa-galaktozidaze (a-GAL A)

SAZETAK. Anderson-Fabryjeva bolest metabolicka je bolest nakupljanja glikolipida u lizosomima. Multidisicipli-
nami pristup neophodan je za rano prepoznavanje, lijecenje i prevendiju komplikacija u oboljelih. Ove smjernice
nadopuna su smjernica publiciranih u ime Referentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti 2014. godine u
Lijecnickom vjesniku s obzirom na nove dijagnosticke postupke, biljege i terapijske opcije, suradnjom specijalista
iz centara izvrsnosti te multidisciplinamog tima Referentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti odraslih Mini-
starstva zdravstva Republike Hrvatske. Smjernice su prezentirane na godisnjem sastanku Hrvatskog drustva za
rijetke bolesti Hrvatskoga lijecnickog zbora te su jednoglasno prihvacene.

SUMMARY. Anderson-Fabry disease is a metabolic disease of accumulation of glycolipids in lysosomes. A multi-
disciplinary approach is necessary for early recognition, treatment and prevention of complications in patients.
These guidelines are a supplement to the quidelines published by the Reference Center for Rare and Metabolic
Diseases in 2014 in the Medical Journal with regard to new diagnostic procedures, markers and therapeutic
options, with the cooperation of specialists from centers of excellence and the multidisciplinary team of the Refer-
ence Center for Rare and Metabolic Diseases of Adults of the Ministry of Health of the Republic of Croatia. The
quidelines were presented at the annual meeting of the Croatian Society for Rare Diseases of the Croatian Medical
Association and unanimously accepted.

vezane su s ranom pojavnosti bolesti, zahvacenosti
samo jednog organa, dok su druge mutacije poveza-
ne s kasnom pojavom bolesti ili pak blazim klinickim

koji uzrokuje progresivno nakupljanje glikolipida

(globotriaozilceramida; GL-3) u lizosomima. Ucesta-
lost FB iznosi 1:40.000 u muskaraca, a 1:20.000 u op¢oj
populaciji. Bolest se javlja u svim etni¢ckim skupinama.
Gen za a-GAL A nalazi se na X q22, a do sada je iden-
tificirano viSe od 800 mutacija. Vrsta mutacije odre-
duje tezinu bolesti. Neke mutacije (varijacije gena) po-
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TABLICA 1. KL]UéNI SIMPTOMI, ZNAKOVI I NALAZI U FABRYJEVOJ BOLESTI
TABLE 1. KEY SYMPTOMS, CLINICAL SIGNS AND FINDINGS IN ANDERSON-FABRY DISEASE

Ekstremiteti / Extremities
Koza / Skin

Akroparestezije $aka i tabana / Acroparesthesias of hands and soles of the feet

Angiokerartomi - crvene papule na straznjici, preponama, pupku i bedrima, hipohidroza i anhidroza

uz posljedi¢nu intoleranciju napora
/ Angiokeratomas — red papules on the buttocks, groin and thighs, hyperhidrosis and anhidrosis
with consequent intolerance to exertion

Oko / Eye

Cornea verticillata, prednja kapsularna ili subkapsularna katarakta i radijarna straznja subkapsularna
katarakta, tortuoznost krvnih Zzila

/ Cornea verticillata, anterior capsular or subcapsular cataract and radial posterior subcapsular
cataract, tortuosity of blood vessels

Gastrointestinalni sustav
/ Gastrointestinal system

Afekcija srca

Abdominalna bol, proljevi / Abdominal pain, diarrhea

Hipertrofija klijetki, zatajivanje srca (ve¢inom s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom), zahvacenost
provodnog sustava (kratak PR interval, AV blokovi, blok grane, fibrilacija atrija), sinkopa, angina

/ Ventricular hypertrophy, heart failure (mostly with preserved ejection fraction), conduction system
involvement (short PR interval, AV blocks, bundle branch block, atrial fibrillation), syncope, angina

Nefropatija, progresivno bubrezno zatajenje / Nephropathy, progressive renal failure

/ Affection of the heart
pektoris (mikrovaskularna), bolesti zalistaka
pectoris (microvascular), valve diseases
Bubreg / Kidney
Mozak / Brain Tranzitorne ishemicke atake, rani mozdani udar, depresija

/ Transient ischemic attacks, early stroke, depression

tijekom. Neke genske varijacije uzrokuju ,,pseudodefi-
cijenciju (lazan nedostatak) enzima i ne ugrozavaju
bolesnika. Nakupljanje supstrata GL-3 pocinje ve¢ u
fetalnoj fazi razvoja, koji se tijekom Zivota nakuplja u
stanicama endotela — kapilara, nefrona, neurona i u
stanicama sréanog mi$i¢a. FB bolest je vezana uz X
kromosom tako da od nje obolijevaju muskarci, a zene
su prenosioci unutar obitelji. Zene, osim §to prenose
bolest, mogu i oboljeti. S obzirom na to da Zene imaju
2 X kromosoma, imaju slabije izrazene nakupljanje
GL-3 u stanicama 1i slabije izrazenu klinicku sliku.
Muskarci imaju samo jedan X kromosom, stoga je kod
njih klinicka slika izrazenija i teza.

Postoje dva oblika bolesti. Tip 1 ili klasi¢ni oblik bo-
lesti karakteriziran je pojavom klinicke slike ve¢ u
ranoj dobi jer je enzim a-GAL A djelomicno ili potpu-
no nefunkcionalan. Ovaj oblik javlja se kod muskaraca
(aktivnost enzima niza je od 5% ili je uopce nema).

Tip 2 bolesti karakteriziran je kasnom pojavom zna-
kova bolesti (engl. ,late onset®) zbog ostatne aktivnosti
enzima te je blaze klini¢ke slike. Najcesce se klinicka
slika, tj. neka od komplikacija bolesti razvije u kasnim
tridesetim - ranim cetrdesetim godinama Zivota [de
novo aritmija, terminalni stadij kroni¢ne bolesti bu-
brega (KBB)]. Nazalost, period od prvog simptoma ili
znaka bolesti do postavljanja dijagnoze traje i vise od 15
godina (muskarci 10 — 15 godina, Zene 6 — 10 godina),
$to ukazuje na nisku svjesnost o ovoj rijetkoj bolesti.
Nakupljeni GL-3 u stanicama dovodi do fibroze stanice,
$to u konacnici dovodi do otkazivanja organa. Fibrozni
stadij bolesti nije ljeciv. Rano prepoznavanje je bitno jer
danas imamo, uz simptomatsku terapiju, specifi¢no lije-
¢enje intravenoznom enzimskom nadomjesnom terapi-
jom ili peroralnom terapijom Saperonom.
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Ove smjernice nadopuna su smjernica publiciranih
u ime Referentnog centra za rijetke i metabolicke bole-
sti 2014. godine u Lijecnickom vjesniku. Ova verzija
nastala je, s obzirom na nove dijagnosticke postupke,
biljege i terapijske opcije, suradnjom specijalista iz
centara izvrsnosti te multidisciplinarnog tima Refe-
rentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti odraslih
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske. Smjernice
su prezentirane na godiSnjem sastanku Hrvatskog
drustva za rijetke bolesti Hrvatskoga lije¢nickog zbora
te jednoglasno prihvacene. Izrada Smjernica je neovi-
sna i nije financijski potpomognuta od strane farma-
ceutskih kompanija. Preporuke iz ovih smjernica (kao
§to je slucaj i kod smjernica vezanih uz ostale rijetke
bolesti) utemeljene su primarno na misljenjima struc-
njaka (engl. expert opinion) i konsenzusima (citirane u
tekstu i navedene u referencijama) na temelju kojih su
ove smjernice jednoglasno izglasane na Godi$njoj
skupstini Hrvatskog drustva za rijetke bolesti HLZ-a.

Ove smjernice napisane su s ciljem pomoci kolega-
ma lije¢nicima vezano uz bolji dijagnosticki i terapijski
pristup bolesnicima s FB-om.

Prvi simptomi FB-a javljaju se ve¢ u djetinjstvu ili
adolescenciji te zahvacaju razne organe i organske su-
stave. Pregledno su prikazani u tablici 1.

Kardiovaskularne komplikacije
Fabryjeve bolesti

Djelomican ili potpun nedostatak enzima a-GAL A
uzrok je progresivne intracelularne akumulacije GL-3
u kardiomiocitima, endotelnim i glatkim miSi¢nim
stanicama mikrocirkulacijskog sustava, stanicama pro-
vodnog sustava i zaliscima. Aktivacija hipertrofijskog



signala i molekularnog imunoloskog odgovora rezul-
tira postupnim razvojem hipertrofijske kardiomio-
patije, dominantno difuznoga neopstruktivnog tipa, s
¢es¢im zahvacanjem stijenki lijeve klijetke, rjede i
desne klijetke. Biventrikulska hipertrofijska kardio-
miopatija javlja se u 25% slucajeva. Primarna asime-
tri¢na hipertrofi¢na kardiomiopatija rijetka je pojava
(< 2,5%), a u uznapredovalim oblicima bolesti sekun-
darno se manifestira posljedi¢no uznapredovaloj in-
tersticijskoj fibrozi miokarda. Zatajivanje srca pre-
zentira se slikom zatajivanja s o¢uvanom ejekcijskom
frakcijom koje korelira sa stupnjem hipertrofije stijen-
ki, razinom natriuretskih peptida i dijastolickom dis-
funkcijom. Napredovanjem fibroze miokarda dijasto-
licka funkcija moze rijetko progredirati u restriktivni
mehanizam punjenja lijeve klijetke, praceno uveca-
njem obaju atrija (preklapanje hipertrofijske i restrik-
cijske kardiomiopatije). Bolest se vrlo rijetko manife-
stira zatajivanjem srca s reduciranom ejekcijskom
frakcijom.'¢

Klinicka slika. Anginozne smetnje, zaduha, pore-
mecaji ritma i sinkopa najces¢i su simptomi koji se
javljaju posljedi¢cno promjenama mikrovaskulature,
provodnog sustava, hipertrofijske kardiomiopatije i
zatajivanja srca. Zahvacenost provodnog sustava re-
zultira varijabilnom frekvencijom srca, brzim i sporim
supraventrikulskim i ventrikulskim poremecajima
ritma, od jednostavnijih tipa ekstrasistolije do sloze-
nih malignih aritmija. U uznapredovalijim oblicima
bolesti pojavljuje se fibrilacija atrija i bolest sinusnog
¢vora. Promjene zalistaka rezultiraju razlic¢itim stup-
njevima regurgitacije ili stenoze. Zahvacanje kardio-
vaskularnog sustava glavni je uzrok smrti u FB-u.%’
U bolesnika s ,late onset fenotipom tipi¢ni sréani
simptomi javljaju se kasnije, sto odrazava odgodeni
pocetak i sporije napredovanje bolesti sa zahva-
¢eno$c¢u samo jednog ili nekoliko organa (kardijalna
varijanta).?

Dijagnoza. Dijagnosticki algoritam ukljucuje elek-
trokardiogram [znakovi hipertrofije lijeve (i desne)
klijetke, promjene repolarizacije - inverzija T-valova u
prekordijalnim odvodima, poremecaje ritma, skraceni
PR interval, AV blokove i blokove grana], 24-satni ili
48-satni EKG monitoring (ovisno o tipu aritmija),
odredivanje biomarkera u serumu: troponina, N-ter-
minalnog prohormona mozdanog natriuretskog pep-
tida (NTproBNP), ehokardiografsku analizu, magnet-
sku rezonanciju srca, perfuzijsku procjenu i koronar-
nu angiografiju.’®® Dvodimenzijska transtorakalna
ehokardiografija zlatni je standard u detekciji i pra-
¢enju bolesti. Tipi¢ni nalaz uklju¢uje koncentri¢no re-
modeliranje ili hipertrofiju miokarda, najces¢e bez
opstrukcijskog gradijenta. Asimetri¢no zadebljanje,
apeksna hipertrofija ili dinamicka opstrukcija izgon-
skog trakta mogu predstavljati dio klinicke slike. Na-
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predovanjem fibroze miokarda dolazi do stanjenja po-
steriorne i inferiorne stijenke zidova lijeve klijetke s
poremecajem kinetike. Drugi znakovi ukljucuju zade-
bljanje papilarnih misi¢a, zadebljanje stijenke desne
klijetke i ,,binarni znak®. Ejekcijska frakcija lijeve kli-
jetke obi¢no je ocuvana, no u slu¢ajevima ekstenzivne
fibroze, u kombinaciji s koronarnom bolesti ili disin-
kronijom klijetki moze biti sniZena. ,Strain miokar-
da“i ,strain rate“ su obi¢no patoloski kod bolesnika s
hipertrofijom lijeve klijetke, osobito u posterolateral-
nim bazalnim segmentima lijeve klijetke. Dijastolicka
disfunkcija u ranim fazama bolesti moze biti uredna,
no s napredovanjem bolesti dolazi do razvoja dijasto-
licke disfunkcije (rijetko do restriktivnih mehanizma).
Aortni i mitralni zalisci obi¢no su zadebljani s blagim
do umjerenim stupnjem regurgitacije, rijetko progre-
diraju do tezih stupnjeva. U uznapredovalim slucaje-
vima bolesti Cesto se moze detektirati dilatacija as-
cendentne aorte. Magnetska rezonancija srca (nekon-
trastna i kontrastna) nadopunjuje ehokardiografske
metode i daje tocne podatke o veli¢ini lijeve klijetke,
masi, geometriji lijeve klijetke te lokalizaciji i udjelu
fibroze miokarda.!"*?

Lijecenje. Lijecenje bolesnika s hipertrofijskom kar-
diomiopatijom u sklopu FB-a zahtijeva: a) etiolosko
lijecenje bolesti sukladno procjeni specijalistickoga in-
terdisciplinarnog tima; b) opée mjere za kardiovasku-
larnu prevenciju (promjene stila Zivota, prestanak pu-
$enja, lijecenje dislipidemija prema vaze¢im smjerni-
cama), adekvatnu hidraciju, izbjegavanje tjelesnog
pregrijavanja; c) kardiolosko farmakolosko i nefarma-
kolosko lijecenje ovisno o stupnju razvijenosti bolesti i
prate¢im komplikacijama.

Trenutno vazece preporuke ukljucuju primjenu in-
hibitora angiotenzin-konvertirajuceg enzima (ACEI)
ili blokatore angiotenzinskih receptora (ARB) kod
bolesnika s arterijskom hipertenzijom, znacajnom
mikroalbuminurijom/proteinurijom, sistolickom dis-
funkcijom lijeve klijetke i sr¢anim zatajivanjem; anta-
gonisti mineralokortikoidnih receptora indicirani su
kod sréanog zatajivanja s reduciranom ejekcijskom
frakcijom, a moze se razmotriti primjena i kod bole-
snika sa sréanim zatajivanjem s ocuvanom ejekcijskom
frakcijom. Trenutno nema dokaza o primjeni sakubi-
tril/valsartana i SGLT2-inhibitora. Indicirano je odr-
zavati sinusni ritam kod ovih bolesnika. Amiodaron je
potrebno izbjegavati u bolesnika koji primaju enzim-
sku nadomjesnu terapiju (potencijalna redukcija ucin-
ka). Beta-blokatori i ivabradin mogu se primjenjivati,
ovisno o frekvenciji srca i prisutnim poremecajima
ritma. U slucaju atrijske fibrilacije indicirana je anti-
koagulacijska terapija varfarinom ili DOAK-ima (iako
manjka dokaza vjerojatno imaju prednost s obzirom
na to da usporavaju progresiju renalne disfunkcije,
varfarinom induciranu nefropatiju, smanjuju rizik in-
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trakranijske hemoragije). Ako postoji kontraindikacija
za antikoagulantnu terapiju, u obzir dolazi implantaci-
ja okludera aurikule lijevog atrija. U slucaju simpto-
matske bradikardije ili atrioventrikulskih blokova in-
dicirana je implantacija trajnog elektrostimulatora; u
slu¢aju malignih aritmija implantacija kardioverter-
defibrilatora (HCM RISK-SCD nije primjenjiv), a
ovisno o drugim indikacijama i elektrofiziolosko lije-
Cenje te implantacija resinkronizacijskog uredaja.®!

Bubrezne komplikacije
Fabryjeve bolesti

Analiza prikupljenih podataka u dvije najvece baze
uspostavljene za prikupljanje podataka o FB (engl.
Fabry Outcome Survey (FOS) i Fabry Registry (FR),
pokazala je nesrazmjer izmedu dobi pojave pocetnih
simptoma i dobi postavljanja dijagnoze. Na primjer,
srednje dobi za pojavu pocetnih simptomi i dijagnoze
bile su 9 i 23 godine u muskaraca, odnosno 13 i 32
godine u zena." Pri upisu u registar bolesnika s FB-om
(srednja dob, 12 godina; n = 352), 77% muskaraca i
51% Zena imalo je simptome ili znakove FB-a, uklju-
¢ujuci i bolesnike koji su imali ve¢ razvijenu kroni¢nu
bubreznu bolest (KBB) drugog ili treceg stadija.
Kombinacija akroparastezije, proteinurije, depozita u
glomerularnim endotelnim stanicama i arteriopatije
moze ukazivati na tezi fenotip.'® U muskaraca s klasi¢-
nim fenotipom FB-a proteinurija i progresivno ostece-
nje bubrezne funkcije razvijaju se od drugog do petog
desetljeca zivota."” U bolesnica s FB-om takoder po-
stoji rizik ostecenja ciljnih organa. Otprilike 30-35%
zena s FB-om razvije proteinuriju, 13% ih je u trecem
stadiju KBB, a 1-4% razviju terminalno bubrezno za-
tajenje.'® Depoziti GL-3 opisani su u mnogim vrstama
bubreznih stanica ve¢ od 17. tjedna gestacije te u tkivu
posteljice bolesnika s FB-om.'** Ti se depoziti uveca-
vaju napredovanjem bolesti i mogu se nadi u epitelu
Bowmanove kapsule, u mezangijalnim i endotelnim
stanicama, u glatkim mi$i¢nim stanicama arterija i
arteriola, intersticijskim stanicama, u distalnom tubu-
lu i podocitima. Studije biopsije bubrega pokazuju
progresivno nakupljanje GL-3 u podocitima ovisno o
dobi te korelaciju izmedu ranog ostecenja bubrega i
proteinurije.! Proksimalni tubul manje je pogoden
zbog stalnog obnavljanja njegovih stanica.” Pravovre-
meni pocetak lijeenja moze pomodi u prevenciji pro-
gresivnoga bubreznog ostecenja u djece s proteinuri-
jom kao i u one s normalnim vrijednostima proteina u
urinu. Proces nakupljanja GL-3 u podocitima koje
vodi do ostecenja i gubitka nozica podocita dogada se
prije nego dode do klini¢ki znacajne proteinurije.” Po-
dociturija je opisana ve¢ u ranoj fazi FB-a, prije razvoja
proteinurije.**

Lijecenje. Glavni pristup u lijecenju proteinurije
uporaba je blokade renin-angiotenzin-aldosteron
sustava inhibitorima angiotenzinske konvertaze ili
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blokatorima angiotenzinskih receptora.” Bolesnici s
FB-om uglavnom imaju niZe vrijednosti arterijskog
tlaka, a kao posljedica promijenjenog ucinka auto-
nomnog ziv¢anog sustava na sré¢anu i bubreznu funk-
ciju.?® Do razvoja hipertenzije dolazi napredovanjem
KBB-a u sklopu Fabryjeve nefropatije (FN). Ciljne vri-
jednosti arterijskog tlaka u hipertenzivnih bolesnika s
FB-om su 130/80 mmHg. Osim navedenog, u bolesni-
ka s FB-om ceste su parapijeli¢ne ciste ¢ija patogeneza
nije poznata.”” Iako neuobicajena, moze se pojaviti i
hematurija. Premda je proteinurija najc¢esce koristen
biljeg FN-a, ima nisku osjetljivost za prepoznavanje
pocetne nefropatije.?® Uz to, proteinurija ne mora biti
o¢ita u bolesnika s uznapredovalom KBB i ne mora
biti u korelaciji sa smanjenjem glomerularne filtracije
(GFR). Citoloska mikroskopska analiza urina takoder
je klinic¢ki korisna u dijagnosticiranju i procjeni pro-
gresije bolesti. Medutim, postoje odredena ogra-
nicenja, jer elementi patoloskoga citoloskog nalaza
nisu patognomonicni te nisu adekvatni pri fenotipu s
kasnim pocetkom.”

FN i dalje Cesto ostaje neprimijecena i, shodno
tomu, nedovoljno dijagnosticirana.*

Klinicke i laboratorijske manifestacije Fabryjeve
nefropatije:

« nalaz ultrazvuka: bubrezne ciste, uglavnom para-

pijelicne;

« mikroskopija urina: eritrociturija, ,malteski kriz*
»Mulburry® stanice, podociturija - za analizu je
potreban svjez sediment urina i imunokemijska
ili imunohistokemijska analiza; to nije dio rutin-
ske mikroskopije urina;*!

« glomerularne manifestacije: hiperfiltracija u ranim
fazama, albuminurija, proteinurija, progresivno
smanjenje GFR-a;

o tubularne manifestacije: distalna tubularna aci-
doza, izostenurija, rijetko Fanconijev sindrom;

o oftecenje podocita: podociturija, proteinurija,
glomeruloskleroza;

o biomarkeri: GL-3 i lizo-GL-3.

Biopsija bubrega vazna je za dijagnozu FB-a i eva-
luaciju bubreznog oste¢enja, posebno u nazoc¢nosti
inadica nesigurnog znacaja (engl. variations of un-
known significance, VUS) te za definiranje pocetka lije-
¢enja i ucinkovitosti terapije. Nalazi bubreznog oste-
¢enja, poput depozita GL-3, glomeruloskleroze, tubu-
larne atrofije i intersticijske fibroze, primijeceni su ¢ak
i u ranim fazama bolesti. Histologki dokazi o zahva-
¢enosti bubrega prethode klini¢ckim i laboratorijskim
znakovima rane nefropatije. Stoga, odsutnost tipi¢nih
simptoma i znakova KBB-a ne isklju¢uju zahvacenost
bubrega u FB-u, naglasavajuéi tako dijagnosticku vaz-
nost bubrezne biopsije.*

Indikacije za biopsiju bubrega:



« za procjenu stupnja glomeruloskleroze i ostecenja
intersticija;

o u bolesnika s omjerom albumina i kreatinina 30
- 300 mg/g i normalnom bubreznom funkcijom,
biopsija moze utvrditi postoje li GL-3 depoziti uz
kvantifikaciju istih;

« u zena bez dokaza o FN-u nazoc¢nost bubreznih
depozita moze posluziti kao pokazatelj za pocetak
specificne terapije;

o uslucaju bolesnika s netipicnom klini¢kom slikom;

o u slucaju potrebe za isklju¢enjem drugog uzroka
nefropatije ili bolesti koje se preklapaju;

« u slucaju da postoji sumnja ili dokaz o nazo¢nosti
antitijela protiv nadomjesnog enzima te za pro-
cjenu odgovora na specifi¢no lijecenje.

Terapijski pristup treba kreirati individualno uzi-
majuci u obzir dob, spol, genetsku varijantu te razinu
bubreznog ostecenja. U bolesnika s FB-om postoji
izravna veza izmedu gubitka bubrezne funkcije i spola
te veli¢ine proteinurije prije i nakon pocetka lijece-
nja.? Sto se dijalitickog lijecenja tice, izbor metode
ovisi o individualnoj Zelji i mogu¢nostima. Ishodi na-
domjestanja bubrezne funkcije transplantacijom bu-
brega istovjetni su ishodima u bolesnika s druk¢ijom
osnovnom bubreznom bolesti. Na dugoro¢no preziv-
ljavanje bubreznog presatka negativno utjecu kardio-
vaskularni ¢imbenici rizika.*®

U asimptomatskih ili simptomatskih muskaraca
klasi¢nog fenotipa pocetak lijeCenja treba razmotriti u
bilo kojoj dobi pri razvoju klinicke slike. U simptomat-
skih Zena, uz dokazanu patogenu varijaciju, bilo koji
dokaz o bubreznom otecenju jamci pocetak specific¢-
nog lijecenja. Treba, dakle, razmotriti postoji li labora-
torijski, histologki ili slikovni dokaz bubreznog ostece-
nja, GFR <90 ml/min/1,73 m?, trajni omjer albumin -
kreatinin >30 mg/g, gubitak nozica podocita ili glo-
meruloskleroza potvrdena biopsijom te GL3 depoziti.
U muskaraca i zena koji su s neklasi¢nim fenotipom
pocetak specifi¢nog lijecenja treba razmotriti kada po-
stoje laboratorijski, histoloski ili slikovni dokazi o oste-
¢enju bubrega, ¢ak i pri odsutnosti simptoma bolesti.

Bolesnici s neklasi¢nim fenotipom ili fenotipom s
kasnim pocetkom te bolesnici detektirani obiteljskim
probirom trebali bi biti pazljivo praceni i lijeeni samo
u slucaju pojave simptoma i znakova FB-a.** U sluca-
jevima transplantacije bubrega specifi¢no lijecenje se
treba nastaviti zbog prevencije oste¢enja drugih ciljnih
organa.*

Nazalost, specifi¢no lije¢enje FN-a obi¢no se odgada
dok se ne registrira ireverzibilna proteinurija ili KBB, a
§to ne upucuje na dobru prognozu. Iz tog razloga po-
trebno je razvijati i primijeniti strategije za rano otkri-
vanje FN-a, s ciljem sprjecavanja progresivnoga i du-
gorocnoga bubreznog ostecenja.
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Neuroloske komplikacije
Fabryjeve bolesti

Tranzitorne ishemijske atake (TIA) i ishemijski
mozdani udar najc¢es¢e su mozdano-krvozilne kom-
plikacije od kojih pati oko 25% bolesnika s FB-om,
dok mozdano krvarenje, demencija uslijed ishemije i
disekcija karotidnih arterija spadaju u rjede komplika-
cije.”® Klasi¢ni oblik FB-a povecava relativni rizik od
mozdanog udara u svim dobnim skupinama. U mus-
karaca u dobi izmedu 35 i 45 godina rizik je 12 puta
¢e$¢i u odnosu na opéu populaciju iste dobi. Nadalje,
FB predstavlja vazan uzrok kriptogenoga mozdanog
udara.” U nastanak mozdanog udara u FB bolesnika
ukljuceni su brojni mehanizmi. Zacepljenje velikih
mozdanih arterija najcesce je posljedica okluzije ili
embolije (naj¢esce krvnim ugruskom iz srca ili velikih
krvnih zila), dok je bolest malih krvnih zila mozga
izravna posljedica odlaganja GL-3 u endotelne stanice
s posljedi¢nim subkortikalnim mozdanim udarom i
hiperintenzitetima bijele mozdane tvari. Progireni i ra-
suti hiperintenziteti bijele mozdane tvari upucuju na
progresivni mozdano-krvozilni oblik FB-a.*®* Mozdani
udar se moze dogoditi u prednjoj i straznjoj mozdanoj
cirkulaciji, gdje su ce$¢a prosirenja arterija. Povecani
promjer bazilarne arterije posljedica je degeneracije
krvne zile uzrokovane odlaganjem GL-3 u endotelu i
nedovoljne autoregulacije protoka krvi koji dovodi do
aberantnog preoblikovanja krvne Zile, $to je osjetljivi
pokazatelj FB-a.*®

Mozdano-krvozilni simptomi FB-a obi¢no se javlja-
ju oko 34. godine zZivota u homozigota i oko 40. godine
zivota u heterozigota.” U homozigota bolest se najce-
$¢e ocituje hemiparezom, vrtoglavicom, dizartrijom,
diplopijom, nistagmusom, glavoboljom, muc¢ninom,
povracanjem, hemiataksijom i ataksijom hoda. Hete-
rozigoti su skloni gubitku paméenja, vrtoglavici, atak-
siji, hemiparezi, gubitku svijesti i hemisenzornim
simptomima. Periferna neuropatija u bolesnika s
FB-om uglavnom zahvac¢a mala tanka mijelinizirana
A-{§ zivéana vlakna, koja reagiraju na mehanicke po-
drazaje i ubode. Nemijelinizirana C Ziv¢ana vlakna
koja reagiraju na podrazaj promjenom temperature,
manje su oste¢ena u bolesnika s AFB-om u usporedbi
s oStecenjem u bolesnika s amiloidozom ili $e¢ernom
bolesti. Nadalje, o$tecenje tankih osjetnih kratkih ziv-
¢anih vlakana rezultira neuropatskom boli te drugim
pozitivnim i negativnim osjetnim simptomima (utr-
nulost, stezanje, trnci ili peckanje) i smanjenom tole-
rancijom na toplinu i hladnoc¢u. Neuropatija se u bole-
snika s FB-om cesto javlja u djetinjstvu i predstavlja
jedan od prvih simptoma bolesti. Prisutna je u 60 -
80% bolesnika s FB-om, a simptomi su najirazeniji u
podrudju dlanova i tabana.*®*

Bolovi mogu biti trajni (kroni¢na bol) ili povremeni
(Fabryjeva kriza). Kroni¢na bol moze potaknuti psi-
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hijatrijske simptome kao $to su promjene raspolozenja
i ponasanja i/ili depresija s izrazito $tetnim utjecajem
na kvalitetu Zivota. Za razliku od kroni¢ne boli, Fa-
bryjevu krizu karakterizira iznenadna, ozbiljna, one-
sposobljavaju¢a bol koja pocinje u rukama i stopalima,
§iri se centripetalno, a prate ju poremecaji u auto-
nomnom zivéanom sustavu karakterizirani potesko-
¢ama u gutanju, aspiracijom, povra¢anjem, ubrzanim
radom srca i drugim simptomima. Tegobe mogu tra-
jati nekoliko sati do nekoliko dana. U nekih bolesni-
ka intenzitet boli smanjuje se s dobi, a posljedica je
obimnog i nepovratnog ostecenja malih, tankih osjet-
nih Ziv¢anih vlakana (gubitak neuroprovodljivosti).***

Patofiziologija boli u FB-u nije jo$ uvijek potpuno
jasna, ali se pretpostavlja da klju¢nu ulogu ima nakup-
ljanje GL-3 u straznjim korijenima ganglija neurona i
endotelnim stanicama vasa nervorum s posljedi¢cnom
apoptozom, hipoksijom i ishemijom zivaca. Nadalje,
odlaganje GL-3 moze interferirati s ekscitabilnos¢u
neurona, $to zajedno s prekomjernom ekspresijom i
deregulacijom natrijevih kanala moze dovesti do nje-
govog trajnog ostecenja.*®

Kvantitativno i kvalitativno bol u odraslih bolesnika
s FB-om moze se utvrditi i pratiti uz pomo¢ upitnika
za Fabryjevu bol (Fabry Pain Questionnaire, FPQ).*!
Upitnik se sastoji od 15 pitanja koja se odnose na pri-
rodu i poticajni ¢imbenik boli, kroni¢nu bol ili bolnu
krizu. Upitnikom je moguce procijeniti prirodu, tra-
janje i ucestalost boli te procijeniti u¢inkovitost terapi-
je.*! Standardnim neuroloskim pregledom obi¢no je
moguce utvrditi samo gubitak osjeta za toplinu dlano-
va i stopala i smanjenu toleranciju izlaganja niskoj
temperaturi. Provodljivost velikih ziv¢anih vlakana
obi¢no je normalna, dok je uz pomo¢ kvantitativnoga
senzorskog testiranja moguce utvrditi prag osjeta to-
pline i hladno¢e na rukama i stopalima, $to predstavlja
mjeru o$tecenja tankih osjetnih C i A-delta (A 0) vla-
kana perifernih Zivaca. Pragovi osjeta stopala za toplo
i hladno i osjeta ruku za hladno bitno su visi kod FB-a
u usporedbi sa zdravom populacijom. Utvrdeno je da
je osjecaj topline u rukama normalan.*? Biopsijom su-
ralnog zivca moguce je otkriti bitni gubitak nemijeli-
niziranih (C) i malih mijeliniziranih vlakana (A 0) te
normalnu gustocu velikih mijeliniziranih vlakana. In-
traepidermalna gustoca zivéanih vlakana moze biti
smanjena, $to je posebno izrazeno u muskaraca.” U
bolesnika s FB-om cesta su o$tecenja mijeliniziranih
preganglijskih B ziv¢anih vlakana i posebno malih ne-
mijeliniziranih postganglijskih C ziv¢anih vlakana, $to
dovodi do disfunkcije autonomnoga zZiv¢anog sustava
koja se ocituje hipohidrozom ili anhidrozom, sma-
njenim stvaranjem sline i suza te brojnim poremecaji-
ma u probavnom i sréano-krvozilnom sustavu. Cesta
je kombinacija anhidroze i neuropatske boli, $to nega-
tivno utjeCe na podnos$enje napora.>*® Kvantitativni
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test refleksa sudomotornog aksona (engl. quantitative
sudomotor axon reflex test, QSART) moze biti koristan
za procjenu znojenja.’

Neuroradioloski nalazi

Mozdano-krvozilne komplikacije najcesée uklju-
¢uju ishemijski mozdani udar i TIA. Ce$ce su zahvace-
ne male krvne Zile pa se mozdani udar javlja subkorti-
kalno ili asimptomatski u bijeloj tvari. Ipak, u literaturi
su opisani bolesnici s intracerebralnim i subarahnoid-
nim krvarenjem, mikrokrvarenjima, trombozom ven-
skih sinusa i cervikalnom disekcijom karotide. Dija-
gnozu FB-a tesko je postaviti s obzirom na velike raz-
like u klinickom ocitovanju i raznolikosti fenotipova.
Najces¢e se koristi magnetska rezonancija (MR)
mozga. Medu neuroradioloske nalaze koji upu¢uju na
FB spadaju znak pulvinara (opsezna hiperintenzivna
bijela mozdana tvar), mozdani udar u podrudju straz-
nje cirkulacije i povecana bazilarna arterija. Na MR-u
mozga podrucja hiperintenzivne bijele mozdane tvari
pojavljuju se kao pojedina¢ne, multiple ili konfluiraju-
¢e lezije u T2 vremenu. Tehnika snimanja FLAIR (od
engl. fluid attenuated inversion recovery) vrlo je kori-
sna za otkrivanje promjena u tkivu mozga (oziljci,
demijelinizacija, otok tkiva i drugo). Najbolje vidljive
lezije mogu biti lokalizirane subkortikalno, duboko u
bijeloj tvari ili periventrikularno. Obi¢no su simetric-
ne, a primijeceno je da im se broj povecava s godina-
ma. Lezije mogu podsjecati na one u multiploj sklerozi
(MS) pa je vazno diferencijalno-dijagnosticki razmi-
sliti o konac¢noj dijagnozi. Visokosenzitivne tehnike
snimanja MR-om kao $to je DTI (od engl. diffusion
tensor imaging) mogu biti korisne za pradenje znaka
pulvinara. Bilateralni hiperintenzitet u T1 vremenu
vidljiv je u posteriornom dijelu talamusa. Smatra se da
do njegovog nastajanja dolazi zbog kalcifikacije uslijed
hiperperfuzije pracene pove¢anom propustljivosti ka-
pilara u podrudju talamusa. Za prikazivanje krvnih
zila rabe se MR angiografija i CT angiografija. Primi-
jecena je povecana ucestalost prosirenja i elongacije
arterija mozga (dolihoektazija), posebno u vertebro-
bazilarnom slivu.?**

Dermatoloske komplikacije
Fabryjeve bolesti

Promjene na kozi bolesnika poput angiokeratoma,
limfedema, hipohidroze i hiperhidroze te dismorfije
lica medu prvim su simptomima FB-a. Angiokeratomi
su crvene papule keratoti¢ne povrsine do 1 cm u pro-
mjeru koje histoloski odgovaraju dobro¢udnim krvo-
zilnim tumorima smjestenima u papilarnom dermisu.
Za bolest nisu specifi¢ni, a javljaju se uglavnom kod
djece izmedu pete i petnaeste godine Zivota. Broj an-
giokeratoma moze se s godinama povecavati. Smjeste-



ni su najcescée izmedu pupka i koljena (glutealno, geni-
talno, u preponama, pupku i na bedrima), a mogu biti
i diseminirani. Dlanovi, tabani i sluznice rjede su za-
hvaceni. Tvorbe su asimptomatske, a lijecenje se, ako
se za njega odlu¢imo, provodi laserom, krioterapijom,
elektrokoagulacijom ili kirurski. Specifi¢na polineuro-
patija i taloZzenje GL-3 u epitelnim stanicama endokri-
nih zlijezda dovodi do poremecaja znojenja — hipohi-
droze, hiperhidroze te anhidroze. Hipohidroza, koja se
¢esce javlja kod muskaraca, moze biti uzrokom akro-
parestezije te slabijeg podnoSenja topline. Za razliku
od nje, hiperhidroza je cesc¢a kod Zena, a lijeciti se
moze primjenom lokalnog pripravka s aluminij klori-
dom, injekcijama botulinum toksina, iontoforezom ili
kirurski. Akroparestezija nastaje kao posljedica ishe-
mije perifernih Zivaca. Bolesnici se zale na jaku, izne-
nadnu bol koja moze nastati spontano ili biti potaknu-
ta toplinom, vjezbanjem, stresom, bole$¢u ili pak sma-
njenim znojenjem. Limfedem nije karakteristican za
FB jer se vida i kod bolesnika s drugim lizosomskim
bolestima nakupljanja, ali jest jedan od njezinih prvih
znakova. Radi sprjecavanja nastanka erizipela savje-
tuje se noSenje kompresivnih ¢arapa. Hipotrihoza i to
posebice na donjim ekstremitetima te blaza dismorfija
lica poput izrazenih supraorbitalnih lukova, gustih
obrva, periorbitalnog edema, blage ptoze te izrazenih
zigomati¢nih lukova prisutna je kod bolesnika obaju
spolova. Biopsije koze kod sumnje na FB u pravilu se
ne izvode, ali ekscizija angiokeratoma morala bi, pose-
bice ako su mnogobrojni, pobuditi sumnju na FB.**

Oftalmoloske komplikacije
Fabryjeve bolesti

Najspecifi¢niji oftalmoloski znakovi FB-a jesu: ab-
normalnosti krvnih zila spojnice, kornealne opacifika-
cije, zamucenja lece i abnormalnosti krvnih Zila retine.
Vazno je naglasiti da su te oftalmoloske manifestacije
uglavnom asimptomatske, pa ih se nalazi na rutinskim
pregledima.

S obzirom na to da su vidljive obi¢no ve¢ u ranim
fazama bolesti, vazno je na njih obratiti paznju i posta-
viti sumnju na FB.

« Abnormalnosti krvnih Zila spojnice: najkarakte-
risti¢nija oftalmoloska manifestacija jest pojacana
tortuoti¢nost krvnih zila, aneurizmatska prosire-
nja vena i nakupljanje krvi u malim krvnim zila-
ma. Moze ih se vidjeti u bilo kojem dijelu, ali naj-
¢esce su locirane u inferiornoj bulbarnoj spojnici.

+ Kornealne opacifikacije, cornea verticillata: rije¢
je o bilateralnim crvolikim opacifikacijama u po-
vr$nim slojevima roznice, uobicajeno u donjim
dijelovima. Tipi¢no su krem boje, u rasponu od
bijelih do zlatnosmedih. U ranim fazama izgleda-
ju kao njezne horizontalne linije tik ispod centra
roznice, no tijekom vremena se zakrivljuju i po-
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micu vise prema periferiji. Kod nekih pacijenata
je vidljivo difuzno smeckasto subepitelijalno za-
mucenje roznice, koje zahvaca cijelu roznicu ili
njezin centralni ili limbalni dio. Smatra se ranim
znakom FB-a. Cornea verticillata opisana je u go-
tovo svih pacijenata s FB-om, muskih homozigota
i zenskih heterozigota. Stoga se smatraju najpouz-
danijim oftalmoloskim znakom FB-a. Vazno je
napomenuti da usprkos visokoj specifi¢nosti cor-
nea verticillata nije patognomonicna za FB, osobi-
to kod starijih pacijenata, jer sli¢ne lezije mozemo
vidjeti i kod pacijenata na terapiji odredenim lije-
kovima (amiodaron, kinoloni i sl.).

o Zamucenja lece: kod pacijenata s FB-om opisana
su dva specificna tipa zamucenja le¢e — prednja
kapsularna ili subkapsularna katarakta i radijarna
straznja subkapsularna katarakta. Prednja zamu-
¢enja su generalno bilateralna i klinastog izgleda,
s radijarnom distribucijom s bazom ekvatorijalno
i vrhom prema centru prednje kapsule. Straznje
subkapsularne mrene su rijetke, ali izgleda vrlo
specifi¢tnog za bolest. Smatraju se znakom pato-
gnomoni¢nim za FB, pa se i nazivaju Fabryjeve
katarakte. Sastoje se od bjelicastih linearnih za-
mucenja koja imaju izgled Zbica na kotacu bicikla.
Najbolje se uocavaju prilikom transiluminacije.

o Abnormalnosti krvnih Zila retine i Zilnice: uglav-
nom se radi o pojacanoj tortuoti¢nosti krvnih zila
retine, povezanoj sa segmentalnim dilatacijama
vena, suzenjima arterija i lokaliziranim arterio-
venskim konstrikcijama. Vazno je napomenuti da
izrazita tortuoti¢nost krvnih Zila retine, iako vrlo
Cesta kod pacijenata s FB-om, nije specifi¢na za
bolest.

Povremeni nalazi na oku (opisani kod pojedinih pa-

cijenata ili manjih skupina pacijenata):

« Na straznjem segmentu oka najces¢i su: slucajevi
arterijske ili venske okluzije kod pacijenata mla-
dih od trideset godina; prednja ishemicka neuro-
optikopatija u nositeljice gena; iznenadno sma-
njenje vidne ostrine kod mladog ¢ovjeka, praceno
blijedim lobularnim zonama na o¢noj pozadini,
koje upucuje na ishemiju zilnice. Dakle, kod mla-
dih pacijenata s okluzivnim vaskularnim poreme-
¢ajima na straznjem segmentu oka diferencijalno-
dijagnosticki treba misliti na FB.

o Vezano za spojnicu i adneksa: opisani su edem
vjeda, angiokeratomi (ponekad vidljivi i na kozi
vjeda) te sindrom suhog oka, ponekad povezan s
poremecajem motiliteta Sarenice (nedovoljno su-
zZavanje na upotrebu pilokarpina), koji upucuju na
poremecaj autonomne funkcije.

o Ispadi vidnog polja, uoceni na perimetriji po
Goldmannu: kod treéine testiranih pacijenata
zabiljezeno je proSirenje slijepe pjege, uglavnom
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bilateralno i nevezano za poremecaje kolornog
vida. Ovi defekti tumace se subklinickim zah-
vacanjem vidnog puta, vjerojatno lokaliziranim
ishemi¢nim incidentima.

e Mogu se takoder vidjeti periorbitalna punoca,
izrazeni supraorbitalni lukovi, guste obrve i bila-
teralna ptoza.

Kod svakog pacijenta s klinickom sumnjom na FB
trebalo bi uciniti oftalmoloski pregled. Neke od pro-
mjena prisutne su kod ve¢ine pacijenata s FB-om i kao
takve mogu biti korisne za potvrdivanje dijagnoze. Ve¢
kod male djece moze se utvrditi postojanje specificnog
zamucenja roznice, cornea verticillata. U dobi od dva-
deset godina nalaze se tortuoti¢ne krvne Zile kod 30%
muskaraca i 25% zena, dok je Fabryjeva katarakta vid-
ljiva u 20% muskaraca i 10% Zena. Do dobi od cetrde-
set godina ucestalost opisivanih promjena raste pa je
tortuoticnost krvnih zila vidljiva u 60% muskaraca i
25% zena, dok je Fabryjeva katarakta opisana u 30%
muskaraca i 15% zena. Zanimljivo je da cornea vertici-
llata moze biti jedina oftalmoloska manifestacija Fa-
bryjeve bolesti, dok ¢e tortuoti¢nost krvnih zila rijetko
biti izolirani oftalmoloski znak. Istovremeno, prisut-
nost cornea verticillata nije povezana s tezinom bole-
sti, dok tortuoti¢nost krvnih zila jest i to tako da je
progresija bolesti puno brza u pacijenata s tortuotic-
nim krvnim zilama, uz brzu deterioraciju bubrezne
funkcije i povecanje veli¢ine srca.**

Fizikalna terapija - pristup bolesniku
s Fabryjevom bolesti

Fizikalna terapija pomaze u ocuvanju i poboljsanju
funkcionalnog statusa bolesnika te se koristi u svrhu
umanjivanja pojedinih simptoma. Ovisno o zahvace-
nosti organskog sustava koristimo razne modalitete
fizikalne terapije. Ovi bolesnici navode kroni¢nu bol
kao jedan od najucestalijih simptoma bolesti, koja na-
staje kao posljedica disfunkcije malih ziv¢anih vlakana
(engl. small fiber neuropathy). Tada se uz medikamen-
toznu terapiju savjetuje provesti i individualizirani
program fizikalne terapije. Od elektroterapijskih pro-
cedura moze se korisiti transkutana elektri¢na ziv¢ana
stimulacija (TENS) koja je pokazala ucinkovitost u
smanjenju boli i poboljsanju kvalitete Zivota kod bole-
snika s perifernom neuropatskom boli. U bolesnika s
neuroloskim manifestacijama bolesti (prolazni ishe-
mijski ispadi ili mozdani udar) mogu nastati razlicite
neuroloske komplikacije i neuroloski deficiti te je tada
potrebno provesti specifi¢ni program neuroloske me-
dicinske rehabilitacije. Sveobuhvatan program neuro-
loske rehabilitacije obuhvaca procjenu bolesnikova
klinickog stanja, fizikalnu i radnu terapiju, respirator-
nu i logopedsku terapiju, primjenu odgovarajucih or-
topedskih pomagala, psihosocijalnu potporu i eduka-
ciju bolesnika.””*'>* § druge strane, u slucaju kardio-
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loskih manifestacija bolesti preporucljivo je provode-
nje specificnih programa kardioloske rehabilitacije.
Sveobuhvatan program kardioloske rehabilitacije obu-
hvaca procjenu bolesnikova klini¢kog stanja, program
kineziterapije, respiratornu terapiju, savjetovanje o tje-
lesnoj aktivnosti, upravljanje ¢imbenicima kardiova-
skularnog rizika, psihosocijalnu potporu i edukaciju
bolesnika.”* Kineziterapija koja se koristi obuhvaca
vjezbe snage i izdrzljivosti, vjezbe za odrzavanje po-
kretljivosti zglobova s vjezbama istezanja, a vjezbe
mogu biti aktivne (s otporom ili bez otpora), aktivno
potpomognute i pasivne vjezbe.”

Biokemijska laboratorijska dijagnostika
bolesnika s Fabryjevom bolesti

Selektivan pristup laboratorijskoj dijagnostici FB-a
podrazumijeva laboratorijsku obradu uzoraka nakon
postavljene klinicke sumnje u sklopu opsezne specija-
listicke obrade bolesnika. Aktivnosti a-GAL A mogu-
¢e je mjeriti u plazmi, suhoj kapi krvi na filtarskom
papiru, izoliranim leukocitima ili kultiviranim fibro-
blastima. Medutim, prva faza selektivne laboratorijske
dijagnostike najcesce zapocinje mjerenjem aktivnosti
enzima u uzorku suhe kapi krvi na filtarskom papiru.
Moze se uzorkovati kapilarna krv iz jagodice prsta ili
koristiti krv uzetu u epruvetu s antikoagulansom
(EDTA ili heparin). Na izmjerene vrijednosti a-GAL
A u suhoj kapi krvi utjecu razlike u hematokritu, broju
leukocita (uzorkovanje dok bolesnik ima upalni pro-
ces te posljedicno povecan broj leukocita moze dati
lazno negativne nalaze), nac¢inu uzimanja i pohrane
uzorka do analize (izloZenost vlazi i poviSenoj tempe-
raturi znatno utjece na aktivnosti enzima). Medutim,
ako je uzorak odgovarajuce pripremljen i poslan, ak-
tivnost enzima je stabilna vise od mjesec dana.*® Zbog
svega navedenog, izmjerene aktivnosti a-GAL A u
uzorku suhe kapi krvi uvijek se smatraju samo probi-
rom koji treba $to prije provjeriti mjerenjem aktivnosti
enzima u izdvojenim leukocitima i/ili odgovaraju¢om
genskom analizom. Mjerenje aktivnosti a-GAL A u
plazmi nedovoljno je pouzdano u svrhu selektivnog
probira. Laboratorijski dijagnosticki postupnik, zbog
nacina nasljedivanja, razlikuje se u muskaraca i zena.
Izmjerena snizena aktivnost a-GAL A (manja od 25 —
30% srednje vrijednosti referentnog raspona koristene
metode) u homogenatu leukocita uzorka muske osobe
znacajno povecava vjerojatnost dijagnoze.”” Povisena
koncentracija biomarkera lizo-Gb3 u takvog bolesnika
dodatno upucuje na vjerojatnu FB, no za potvrdu dija-
gnoze neophodna je analiza gena GLA. Za klinicku
procjenu FB-a znacajna je preostala aktivnost a-GAL
A u leukocitima. Aktivnost manja od 3% najcesce je
povezana s klasi¢nim oblikom bolesti koji podjednako
zahvaca gotovo sve organe. Medutim, u nekih muska-
raca moze se izmjeriti preostala aktivnost enzima i do



30%. Takvi bolesnici najces¢e imaju neki od atipi¢nih
oblika bolesti kod kojih su simptomi koncentrirani
uglavnom na srce, odnosno bubreg. Obi¢no se ovi
oblici bolesti javljaju u kasnijoj zivotnoj dobi.*®

U heterozigotnih Zena aktivnost a-GAL A u uzorku
suhe kapi krvi ili leukocita jest nepouzdana, jer ni vri-
jednosti unutar referentnog raspona ne isklju¢uju FB.*”
Zbog toga selektivni probir u Zena uvijek treba uklju-
Civati i analizu gena GLA.*® Unato¢ svim dostupnim
laboratorijskim metodama, jo$ uvijek nema idealnog
biomarkera za ranu dijagnostiku FB-a. Gb3 je supstrat
za a-GAL A i ¢ini glavninu nakupljanja unutar stanica
razli¢itih tkiva bolesnika s FB-om. Njegovom razgrad-
njom nastaje deacilirani produkt lizo-Gb3. Mjerenja
oba biljega imaju prvenstveno klini¢ku znacajnost za
pracenje tijeka bolesti i ucinka lijecenja. U procesu
lizo-Gb3. Njegova poviSena koncentracija, uz snize-
nu aktivnost a-GAL, upucuje na veliku vjerojatnost
FB-a.! Snizena aktivnost a-GAL, uz normalnu kon-
centraciju lizo-Gb3 upucuje na manju vjerojatnost
klasi¢nog oblika FB-a. Unato¢ tomu, normalna kon-
centracija ovog biljega ne isklju¢uje FB. Povisena kon-
centracija lizo-Gb3 moze imati i dodatnu klinicku
znacajnost u procesu utvrdivanja moguce patogenosti
nalaza nekih varijanti nepoznatog znacaja u genu
GLA.%*% Kao dodatni biljezi u laboratorijskoj procjeni
zahvacenosti bubreznog oblika bolesti od klinicke
znacajnosti mogu biti rutinski laboratorijski nalazi:
albuminurije, proteinurije, kreatinina i/ili cisteina u
serumu, procjene glomerularne filtracije, podociturije.
Kod sr¢anog oblika bolesti korisno je pratiti koncen-
tracije kreatinina u serumu, proteinuriju, troponin,
NT-proBNP-a.% U rijetkim slu¢ajevima, kada i
nakon opsezne dijagnosticke obrade bolesnika sa
sumnjom na FB nalazi ne omogucuju postavljanje
dijagnoze, opravdana je biopsija zahvacenog tkiva.
Ovisno o uznapredovalosti bolesti u zahvac¢enim tkivi-
ma histologki se moze uociti tipi¢no nakupljanje Gb3.%

Farmakolosko lijecenje bolesnika
s Fabryjevom bolesti

Enzimsko nadomjesno lijecenje

Enzimsko nadomjesno lijecenje (ENL) za FB do-
stupno je u Europi od 2001. godine u obliku dvaju ko-
mercijalnih pripravaka, agalsidaze alfa (Replagal®,
Shire/Takeda) i agalsidaze beta (Fabrazyme®, Genzyme)
koja su dostupna u Republici Hrvatskoj. Obje formu-
lacije lijeka imaju isti slijed aminokiselinskoga nativ-
nog enzima, ali se razlikuju u nacinu glikozilacije pro-
teina zbog stanica iz kojih potje¢u. Razlic¢iti ucinci
ENL-a na smanjenje nakupljanja GL-3 u tkivima po-
sljedica su primijenjene doze lijeka. Odgovor na ENL
je heterogen i tesko ga je predvidjeti. Za sada nije do-
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kazano da postoji bitna razlika u ucinkovitosti dviju
enzimatskih formulacija.®”*®

S lijeenjem treba zapoceti prije nastanka nepovrat-
nih promjena na ciljnim organima, primarno na srcu i
bubrezima, jer u stadiju uznapredovalih kroni¢nih
promjena na tim organima bolest vide ne odgovara na
specifi¢no lijecenje.”” ENL omogucuje usporavanje na-
predovanja bolesti i sprjecavanje ozbiljnih komplika-
cija, a posebno pridonosi smanjenu sr¢ane mase®, sni-
zavanju proteinurije i povec¢anju glomerularne filtraci-
je udjece’”!. Nije zabiljezen u¢inak ENL-a na sredi$nji
zivéani sustav, ali je u bolesnika s AFB-om doslo do
poboljsanja funkcije perifernoga i autonomnoga ziv-
¢anog sustava, a ucestalost kriza neuropatske boli se
smanjila.”” Nakon 18 mjeseci pracenja nije utvrdena
regeneracija intraepidermalnih Zivaca.” Jednom zapo-
Ceto ciljano enzimsko nadomjesno lijecenje traje dozi-
votno, osim ako ne nastanu razlozi za prekid.

Indikacije za lijecenje ENL-om

U muskaraca s dokazanom mutacijom i izostankom
ili znatnim smanjenjem aktivnosti alfa-GAL A, ENL se
zapocinje odmah nakon postavljanja dijagnoze. U
Zena i muskaraca sa simptomima bolesti koji se pojav-
ljuju kasnije (engl. late onset) trebaju biti zadovoljeni
ovi kriteriji za zapocinjanje lijeCenja (genska mutacija
+ barem tri od navedenih):

 op¢i simptomi FB-a (bolne krize, slabija kvaliteta
zivota);

o znakovi bubrezne bolesti (sniZenje glomerularne
filtracije, proteinurija, arterijska hipertenzija);

o znakovi bolesti srca (hipertrofija lijeve klijetke
dokazana EKG-om, ultrazvukom srca i/ili MR-om
srca, smetnje provodenja, aritmije, greske sréanih
zalistaka, popustanje srca);

o neuroloski poremecaji (TIA, mozdani udar, pro-
mjene na MR-u mozga koje upucuju na AFB);

o probavne tegobe;

o brza progresija znakova bolesti.®

Doza ENL-a: oba pripravka rekombinantnog GLA,
agalzidaza alfa (Replagal®) i agalzidaza beta (Fabra-
zyme®), daju se intravenoznom infuzijom svakih 14
dana, a lijecenje je dozivotno. Agalsidaza alfa daje se
intravenozno infuzijom u dozi od 0,2 mg/kg tijekom
40 minuta (neovisno o tjelesnoj tezini). Algasidaza
beta daje se u obliku intravenske infuzije u dozi od 1,0
mg/kg brzinom od 15 mg/sat.

Nuspojave ENL-a: najceS¢e nuspojave ENT-a su
reakcije preosjetljivosti (crvenilo koze, flebitis), a naj-
tezi tip nuspojave je anafilakticka reakcija.

Lijecenje Saperonom: Migalastat je prva Saperon
terapija odobrena za lijecenje FB-a. Rije¢ je o maloj
molekuli koja se selektivno i reverzibilno veze na ak-
tivno mjesto mutiranog oblika a-GAL A, ¢ime stabi-
lizira enzim i omogucava njegov ulazak u lizosom. U
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lizosomu, pod utjecajem nizeg pH, Saperon se odvaja
od enzima i tako omogucuje njegovo djelovanje na
GB-3.7* Primjenjuje se oralnim putem u obliku kapsu-
le, u dozi od 123 mg svaki drugi dan. Terapija nije imu-
nogena i ne potice razvoj protutijela kao ERT. S obzi-
rom da je rije¢ o maloj molekuli, vrlo vjerojatno prola-
zi krvno-mozdanu barijeru pa je moguce da djelujeiu
mozgu.” Lijek je 2016. godine EMA (Europska agen-
cija za lijekove) odobrila za lije¢enje bolesnika s FB-om
koji su stariji od 12 godina, s eGFR-om 30 mL/min/
1,73 m? i koji imaju to¢no odredenu mutaciju za koju
je poznato da ce lijek djelovati.” U studiji FAMOUS s
59 bolesnika lije¢enih migalastatom kroz 12 mjeseci
pratilo se smanjenje mase lijevog ventrikula i pogorsa-
nje bubrezne funkcije (eGFR), a koncentracija lizo-
GL3 bila je nepromijenjena.”” Svakako su potrebna
dodatna istrazivanja kako bi se objasnili neujednaceni
udinici migalastata na bubreznu funkciju. Migalastat je
lijek koji bolesnici uglavnom dobro podnose, a naj-
¢eSce nuspojave su glavobolja i nazofaringitis.”* Miga-
lastat je terapijska opcija jedino u onih s odgovaraju-
¢om GLA mutacijom. Zbog nedovoljnih dokaza o dje-
lovanju, nije indiciran kod starijih od 75 godina i mla-
dih od 12 godina, trudnica, dojilja, niti kod onih s
teSkom bubreznom insuficijencijom (eGFR 30 mL/
min/173 m?).”?

Lijecenje drugih istodobno prisutnih bolesti
i prevencija

Osobitu pozornost treba obratiti mozdano-krvozil-
nim i sr¢ano-krvozilnim ¢imbenicima rizika (Secerna
bolest, arterijska hipertenzija, dislipidemija, preko-
mjerna tezina, pusenje cigareta)®*2, kao i simptomi-
ma FB-a koji mogu bitno narusiti kvalitetu Zivota bo-
lesnika (npr. neuropatska bol). Bolesnicima prema in-
dikaciji treba savjetovati promjene u nacinu zivota, $to
se posebno odnosi na izbjegavanje podrazaja koji iza-
zivaju i/ili pojacavaju bol.®>728384

Pracenje tijeka bolesti

Klinicki tijek bolesti odredit ¢e ucestalost pretraga i
klinicke procjene. Obvezno je u pacijenata s FB-om
kontinuirano raditi periodi¢nu procjenu stanja i prema
potrebi modificirati ciljanu i simptomatsku terapiju te
provoditi preventivne mjere. Kod bolesnika na ENL-u
kod kojih ne dolazi do ocekivanoga klinickog pobolj-
$anja kao i pada koncentracije lizo-GL3 potrebno je
testirati plazmu na prisutnost neutraliziraju¢ih protu-
tijela.®” Procjenu treba provoditi multidisciplinarni
tim Referentnog centra za rijetke i metabolicke bolesti.
Lije¢nik obiteljske medicine mora biti upoznat s priro-
dom ove bolesti, lijeciti sve komplikacije bolesti i sura-
divati s lije¢nicima iz Referentnog centra. Osim samog
bolesnika, potrebno je da i njegova bliza obitelj bude
upoznata s prirodom bolesti, mogu¢im komplikacija-
ma, lijecenjem i eventualnim nuspojavama lijekova.
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Zakljucak

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka metabolicka
bolest, nastala kao posljedica smanjene aktivnosti en-
zima a-GAL A. Iako je njezina pojavnost u op¢oj po-
pulaciji 1:117.000 moramo voditi brigu o ranom otkri-
vanju jer je to klju¢ni ¢cimbenik u lijecenju i sprjecava-
nju komplikacija i preuranjene smrti oboljelih. Sva-
kom lije¢niku treba skrenuti pozornost na FB kada
ima mladog bolesnika s proteinurijom ili renalnom
insuficijencijom te kardiomiopatijom nerazjasnjene
etiologije i zare¢im bolovima u Sakama i stopalima te
angiokeratomima. Postavljanje dijagnoze kasni pro-
sjecno 15 godina, a dijagnoza se postavi kada ve¢ po-
stoje funkcionalna ostecenja organa nastala akumu-
liranim GL-3 i razvijenom fibrozom tkiva koja je ire-
verzibilna. Pravovremenim postavljanjem dijagnoze i
zapocinjanjem terapije nadomjesta se narusena enzi-
matska funkcija i time produzava zivot i poveéava kva-
liteta Zivota. Treba istaknuti da je terapija kod oboljelih
dozivotna i zahtijeva redovito pracenje i sprjecavanje
progresije. Cjelovita skrb za bolesnike oboljele od FB-a
moguca je u referentnim centrima. Referentni centar
za rijetke i metabolicke bolesti odraslih Ministarstva
zdravstva Republike Hrvatske djeluje pri Klinickome
bolnickom centru Zagreb, Klinici za unutrasnje bole-
sti, Zavodu za bolesti metabolizma. Pri KBC-u Zagreb,
u Klinici za laboratorijsku dijagnostiku djeluje i meta-
bolic¢ki laboratorij gdje se moze uciniti potpuna dija-
gnostika FB-a.
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SAZETAK. ilj: Kalcijneurinski inhibitori (CNI) temelj su lijecenja membranske nefropatije (MN). Nefrotoksicnost
(NI-ja nezeljeni je ucinak koji ogranicava njihovu primjenu. Zeljeli smo istraziti dugorocne ishode i bubreznu
funkdiju u bolesnika lijecenih CNI-jem samostalno ili u kombinaciji s rituksimabom, u usporedbi s drugim proto-
kolima lijecenja. Ispitanici i metode: U retrospektivno kohortno istrazivanje ukljuceni su svi bolesnici s MN-om
lijeceni u KB Merkur koji su imali barem jednu godinu pracenja. Usporedili smo one lijecene s CNI-jem najmanje
dva mjeseca s bolesnicima lijecenima samo ciklofosfamidom ili rituksimabom bez CNI-ja. Rezultati: Ukupno je
bilo 27 bolesnika, 78,8% muskaraca, medijana dobi 54 godine (IQR 43,5 — 59,5). Njih 75,8% imali su nefrotski
sindrom. Medijan vremena pracenja bio je 75 mjeseci (IQR 20,5 — 121,5). U CNI skupini bilo je 19 bolesnika,
medijana dobi 48 godina (IQR 39 — 55,5), 71,4% muskaraca. U skupini koja nije ljecena CNI-jem bilo je 8 bole-
snika, medijana dobi 60 godina (IQR 57 — 66), 75% muskaraca. Nije bilo znacajne razlike u postotku pozitivnih na
protutijela na receptor za fosfolipazu A2 izmedu skupina, 76,5% naspram 50%, P=0,359. Nije nadena znacajna
razlika u promjeni procijenjene stope glomerulske filtracije (eGFR) nakon jedne godine, P=0,186. Nije bilo zna-
Cajne razlike u proteinuriji nakon jedne godine. U skupini CNI 89,5% je bilo u kompletnoj remisiji na kraju prve
godine prema 87,5% u skupini bez CNI, P=0,663. Prosjecni eGFR na posljednjoj kontroli bio je 74,1+22,8 ml/
min/1,73 m?u skupini (NI, a 72,3218,1 ml/min/1,73 m? u skupini bez CNI (P=0,84) i do tada niti jedan bolesnik
u obje skupine nije razvio zavrini stupanj bubrezne bolesti. Zakijucak: CNI predstavljaju sigurnu i ucinkovitu tera-
piju MN-a, sami ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Potrebna su istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika kako bi
se potvrdili nasi rezultati.

SUMMARY. Aim: Calcineurin inhibitors (CNI) are the mainstay treatment of membranous nephropathy (MN).
Nephrotoxicity of CNI remains a concern and limits their use. We aimed to evaluate long-term outcomes of
patients with MN treated with CNI alone or in combination with rituximab (RTX) compared to other regimens.
Methods: We retrospectively reviewed patients with MN treated with CNI for at least two months and who had at
least one year of follow-up. We compared them to patients treated with cyclophosphamide (CYC) or RTX alone
without CNI. Results: There were in total 27 patients, 78,8% male, median age 54 years (IQR 43,5 — 59.5). At
presentation 75.8% had nephrotic syndrome. Median follow-up time was 75 months (IQR 20.5 — 121.5). There
were 19 patients in the CNI group, median age 48 years (IQR 39 — 55.5), 71.4% male, and eight patients who
didn't receive CNIs, median age 60 years (IQR 57 — 66), 75% male. There was no significant difference in aPLA2R
positivity, 76.5% vs 50% respectively, p=0.359. No significant difference in change of eGFR at one year was
detected, p=0.186. There was no significant difference in proteinuria at one year, p=0.275. At one year 89.5%
patients were in full remission in the CNI group, vs 87.5% in the other group (p=0.663). Mean eGFR at last follow-
up was 74.1+22.8mL/min/1.73m?in the CNI group, and 72.3+18.TmL/min/1.73m in the group who hadn’t
received CNIs (p=0.840). None of the patients in both groups had ESKD at last follow-up. Conclusion: CNIs present
a safe and effective treatment of MN, both alone and as a part of combination regimens. Larger studies on long-
term outcomes are needed to further evaluate our findings.

Dr. sc. Bojana Simunov, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-1768-2277, Klinicka bolnica Merkur, Zajeva 19, 10000 Zagreb, e-posta: bojana.simunov@gmail.com
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Membranska nefropatija (MN) jedan je od najcesc¢ih
uzroka nefrotskog sindroma u odraslih. Uslijed niza
otkri¢a u posljednja dva desetlje¢a danas znamo da
nije rijec o jednoj bolesti, ve¢ o patohistoloskom obras-
cu (engl. pattern of injury) u kojem dolazi do nakuplja-
nja kompleksa autoprotutijela i antigena u glomerul-
skoj bazalnoj membrani.! Veéina bolesnika se pre-
zentira o¢uvanom bubreznom funkcijom, ali su rana
istrazivanja prirodnog tijeka bolesti pokazala znacajan
rizik napredovanja do zavrsnog stadija bubrezne bole-
sti, posebno u bolesnika s nefrotskom proteinurijom.>
Inicijalno, lije¢enje MN-a ukljudivalo je glukokortikoi-
de i alkilirajuce agense poput ciklofosfamida (CYC)?,
ali danas su rituksimab (RTX) i kalcijneurinski inhibi-
tori (CNI) temelj lijecenja*. CNI su prema recentnim
smjernicama KDIGO (engl. Kidney Disease Improving
Global Outcomes), lijek izbora za bolesnike s niskim
rizikom i umjerenim rizikom, sami ili u kombinaciji s
rituksimabom.* Medutim, nefrotoksi¢nost CNI-ja i
strah od dugoro¢nih ucinaka na bubreznu funkciju
ogranicavaju njihovu primjenu. Iako su prva klinicka
istrazivanja lijecenja MN-a CNI-jem stara skoro 30 go-
dina’, dugoro¢ni ishodi u literaturi nisu brojni. Jedan
je od ogranicavajucih ¢imbenika primjene CNI-ja i to
§to se radi o lijekovima uske terapijske $irine koji zah-
tijevaju pracenje koncentracije i ¢este kontrole.® Cilj
ovoga retrospektivnog istrazivanja bio je pokazati du-
gorocne ishode i bubreznu funkciju u bolesnika s
MN-om lije¢enih CNI-jem, samostalno ili u kombina-
ciji s RTX-om, u usporedbi s drugim terapijskim pro-
tokolima.

Ispitanici i metode

U retrospektivno kohortno istrazivanje bili su uklju-
¢eni svi pacijenti s MN-om lijeceni u Klinickoj bolnici
Merkur od 2010. do 2022. godine. Dijagnoza MN-a
postavljena je na temelju patohistoloskog nalaza biop-
sije bubrega i patohistoloske dijagnoze. Bolesnici s
membranskim oblikom lupusa nefritisa nisu bili uk-
lju¢eni u ovo istrazivanje. Bolesnike koji su lijec¢eni
CNI-jem (takrolimusom ili ciklosporinom) najmanje
dva mjeseca usporedili smo s lijecenima samo ciklo-
fosfamidom (CYC-om) ili samo RTX-om bez CNI-ja.
Svi bolesnici ukljuceni u ispitivanje bili su praceni
barem godinu dana. Prikupljeni su podatci o dobi,
spolu, bubreznoj funkciji i proteinuriji u trenutku dija-
gnoze i nakon godinu dana te na kraju pracenja. Pro-
tutijela na receptor za fosfolipazu A2 (aPLA2R) odre-
dena su tijekom rutinske dijagnosticke obrade. Pozi-
tivnima za aPLA2R smatrani su i bolesnici dijagno-
sticirani pri prezentaciji (kada u nekih jo$ nije bila
dostupna takva dijagnostika), i pri relapsu (nakon do-
stupnosti metode). Za procjenu bubrezne funkcije
(eGFR prema engl. estimated glomerular filtration rate)
koristena je formula CKD EPI (engl. Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration).” Potpuna i parci-
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jalna remisija definirane su sukladno smjernicama
KDIGO iz 2022. godine kao smanjenje proteinurije u
dnevnom urinu na manje od 0,3 g (za potpunu remisi-
ju) ili na vi$e od 0,3 g, a manje od 3,5 ili smanjenje vece
od 50% (za parcijalnu).* U istrazivanje su ukljuceni
podatci o primjeni CYC-a, RTX-a i glukokortikoida.
Zavr$ni stupanj bubrezne bolesti definiran je kao
eGFR manji od 15 ml/min/1,73 m? ili nadomjestanje
bubrezne funkcije hemodijalizom, peritonejskom di-
jalizom ili transplantacijom na posljednjoj kontroli.
Svi su bolesnici dali informirani pristanak za biopsiju
bubrega i za koristenje podataka u istrazivacke svrhe.
U istrazivanju su analizirani retrospektivno podatci iz
rutinske prakse (engl. standard of care) te nije bilo po-
trebno odobrenje Etickog povjerenstva Klinicke bolni-
ce Merkur. Broj¢ani podatci opisani su aritmetickom
sredinom i standardnom devijacijom za numericke
varijable normalne raspodjele, a medijanima i inter-
kvartilnim rasponima (IQR) u slu¢aju asimetri¢ne ras-
podjele. Normalnost raspodjele promatranih nume-
rickih varijabli testirana je Kolmogorov-Smirnovlje-
vim testom. Kategorijske varijable opisane su apsolut-
nim i relativnim frekvencijama. Za utvrdivanje razlika
u kategorijskim varijablama upotrijebljen je x> - test ili
Fisherov egzaktni test. Za testiranje razlika u numeric-
kim varijablama normalne raspodjele izmedu dvije
nezavisne skupine upotrijebljen je Studentov t-test, a
u slucaju asimetricne raspodjele Mann-Whitneyev
U-test. Za testiranje razlike izmedu dviju zavisnih sku-
pina u varijabli normalne raspodjele koristen je t-test
za parne uzorke, a u slucaju asimetri¢ne raspodjele
Wilcoxonov test. Za ocjenu znacajnosti dobivenih re-
zultata odabrana je razina znacajnosti uz P < 0,05. Sta-
tisticka obrada podataka napravljena je koristeci pro-
gram JASP (Version 0.18. 2, JASP Team, Nizozemska).

Rezultati

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 27 bolesnika, veci-
nom muskog spola (78,8%). Medijan dobi bio je 54
godine (IQR 43,5 - 59,5). Vecina bolesnika (75,8%)
imala je nefrotski sindrom pri prezentaciji i bila pozi-
tivna na aPLA2R (84%). Svi su bolesnici bili na bloka-
di reninsko-angiotenzinskog sustava. Svi su dobivali
antimikrobnu profilaksu sulfametoksazolom/trimeto-
primom i aciklovirom. Obiljezja ispitanika su prikaza-
na u tablici 1. Medijan vremena pracenja bio je 75 mje-
seci (IQR 20,5 - 121,5). U skupini CNI bilo je 19 bole-
snika, medijana dobi 48 godina (IQR 39 - 55,5), 71,4%
muskaraca. Svi su lije¢eni CNI-jem barem $est mje-
seci. Tri bolesnika lijecena su takrolimusom, ostali ci-
klosporinom A. Takrolimus je doziran 0,05 mg/kg dva
puta dnevno incijalno, a zatim uz prilagodbu po ciljnoj
koncentraciji, kao i ciklosporin A, 3,5 mg/kg podijelje-
no u dvije dnevne doze uz prilagodbe po ciljnoj kon-
centraciji. Koncentracije CNI-ja kontrolirale su se ini-
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TABLICA 1. DEMOGRAFSKA I KLINICKA OBILIEi]A BOLESNIKA S MEMBRANSKOM NEFROPATIJOM (N = 27)
TABLE 1. DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH MEMBRANOUS NEPHROPATHY (N = 27)

Dob (godine) / Age (years)

Muski spol (broj, %) / Male gender (number, %)

Nefrotski sindrom (broj, %) / Nephrotic syndrome (number, %)
aPLA2R pozitivni (broj, %) / aPLA2R positive (number, %)
RTX (broj,%) / RTX (number, %)

Pracenje (mjeseci) / Follow-up (months)

eGFR pri dijagnozi /at diagnosis (ml/min/1,73 m?

eGFR nakon 1 godine / at 1 year (ml/min/1,73 m?

A eGFR nakon 1 godine / at 1 year (ml/min/1,73 m?

Ishod nakon 1 godine (broj, %) / Outcome at 1 year (number, %)
remisija / remission
parcijalna remisija / partial remission

Omyjer protein/kreatinin nakon 1 godine
/ Protein to creatinine ratio at 1 year (g/g)

eGFR na zadnjoj kontroli / at last-follow-up (mL/min/1.73 m?

Ishod na posljednjoj kontroli (broj,%)

/ Outcome at last-follow-up (number, %)
remisija / remission
djelomicna remisija / partial remission

ESKD na posljednjoj kontroli (broj, %)
/ ESKD at last follow-up (number, %)

CNI RTX / CYC B
n=19 n=8

48 (IQR 39 - 55,5) 60 (IQR 57 - 66) 0,014
15 (71,4%) 6 (75%) 0,822
17 (89,5%) 5(62,5%) 0,136
13 (76,5%) 4 (50%) 0,359
13(68,4%) 2(25%) 0,124
84,7 + 62,6 74,1 + 53,1 0,559
94,9 + 14,9 84,4 + 251 0,246
76,1 £ 19,8 83,2+ 21,1 0,501
-11 (IQR -22,75 - 3,35), n=14 | -2 (IQR-9 - 14,5),n=5 | 0,86
17 (89,5%) 7 (87,5%) 0,663
1(5,3%) 1(12,5%)

0,689 1,046 0,275
74,1 +22,8 72,3 + 18,1 0,84
11 (57,9%) 7 (87,5%) Qs
5 (26,2%) 1 (12,5%)

0 0

CNI - kalcijneurinski inhibitor / calcineurin inhibitor; RTX — rituksimab / rituximab; CYC — ciklofosfamid / cyclophosphamide; IQR — interkvartilni raspon /
interquartile range; aPLA2R — protutijelo na receptor za fosfolipazu A2 / antiphospholipase A2 receptor; eGFR — procijenjena glomerulska filtracija / esti-
mated glomerular filtration rate; ESKD — zavrsni stupanj kroni¢ne bubrezne bolesti / end stage kidney disease

cijalno dva puta tjedno, a zatim ovisno o dinamici
kontrola, ne rjede od jednom mjesecno. Svi su dobivali
glukokortikoide u maloj dozi, ve¢ina 5 mg prednizona
nakon drugog mjeseca. U skupini koja nije lijecena
CNI-jem bilo je osam bolesnika, medijana dobi 60 go-
dina (IQR 57 - 66), 75% muskaraca. Pet ih je lijeceno
CYC-om uz glukokortikoide, a tri samo RTX-om bez
inicijalne terapije CNI-jem uz malu dozu glukokorti-
koida. Rituksimab je primijenjen uz glukokortikoide,
u maloj dozi, ve¢ina 5 mg prednizona nakon drugog
mjeseca. Nije bilo znacajne razlike u ucestalosti bole-
snika pozitivnih na aPLA2R izmedu skupina, 76,5% u
CNI vs 50% u ne-CNI, P = 0,359. Nije nadena znacajna
razlika u promjeni eGFR-a nakon jedne godine, u sku-
pini CNI -11 ml/min/1,73 m*(IQR -22,75 - 3,35),au
skupini bez CNI-a -2 ml/min/1,73 m*(IQR -9 - 14,5),
P = 0,186. Nije bilo znacajne razlike u proteinuriji
nakon jedne godine, P = 0,275. Srednji omjer proteina/
kreatinina u skupini CNI-ja bio je 0,6 g/g, a u skupini
bez CNI-ja 1,1 g/g. U skupini CNI-ja 89,5% bolesnika
bilo je u kompletnoj remisiji na kraju prve godine, dok
je u skupini bez CNI-ja 87,5% postiglo remisiju, P =
0,663. Prosje¢ni eGFR na posljednjoj kontroli bio je
74,1 + 22,8 ml/min/1,73 m?u skupini CNI, a 72,3 +
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18,1 ml/min/1,73 m?* u skupini koja nije lijecena
CNI-jem (P = 0,84). Niti jedan od bolesnika u obje
skupine nije razvio zavr$ni stupanj bubrezne bolesti
prema posljednjem pracenju. Niti jedan bolesnik nije
imao smrtni ishod od infektivnih komplikacija tije-
kom pracenja.

Rasprava

Ovo istrazivanje donosi uvid u dugoro¢nu ucinko-
vitost i sigurnost upotrebe CNI-ja u lije¢enju MN-a.
Otprije je poznato da se radi o u¢inkovitim antiprotei-
nurickim lijekovima®, ali je njihovu upotrebu ograni-
¢avao strah od dugoro¢ne nefrotoksi¢nosti. U nasem
istrazivanju nije potvrdena znacajno losija bubrez-
na funkcija u odnosu na skupinu koja nije lije¢ena
CNI-jem. Iako se ne radi o velikom broju bolesnika,
prednost istrazivanja je relativno dugo vrijeme prace-
nja, medijan pracenja 75 mjeseci bez gubitaka bolesni-
ka iz pracenja, $to je znacajno duze od vecine rando-
miziranih istrazivanja.*'' Takoder, u nasih bolesnika
lijecenih CNI-jem nije bilo prekida terapije zbog ne-
frotoksi¢nosti.

U usporedbi nasih rezultata s podatcima iz literature
istice se veci postotak bolesnika u remisiji nakon godi-
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nu dana, 89,5%, nego u prospektivnom istrazivanju
MENTOR?, gdje je samo 52% bolesnika randomizira-
nih u skupinu lijecenu CNI-jem bilo u remisiji nakon
godinu dana. Uzrok tomu mozemo traziti u ¢injenici
da su svi bolesnici u nasem istrazivanju dobivali pred-
nizon u maloj dozi uz CNI, a ve¢ina je sekvencionalno
dobila i RTX (68,4%) te bi bolja bila usporedba s ran-
domiziranim klini¢kim istrazivanjem STARMEN", u
kojemu je 58,1% bolesnika u skupni lijecenih sekven-
cionalno CNI-jem i RTX-om bilo u remisiji nakon 24
mjeseca. Nasi rezultati ukazuju na vedi postotak bole-
snika s remisijom bolesti u obje skupine bolesnika,
kako nakon godine dana, tako i na kraju praéenja. Mo-
guce je da se radi o aditivnom ucinku niske doze glu-
kokortikoida i dugotrajnom uzimanju CNI-ja uz imu-
nosnu kontrolu bolesti RTX-om.

Kako su randomizirana istrazivanja pokazala, CNI
slabije postizu imunolosku remisiju i imaju visu stopu
relapsa nakon prekida terapije'>?, te se iz tih razloga
preporucuju u bolesnika umjerenog i niskog rizika*.
Iako im nedostaje imunoloska potentnost alkiliraju¢ih
agenasa, CNI uslijed mehanicistickog uc¢inka na pro-
teinuriju brze postizu parcijalnu remisiju i prije mo-
guénosti postizanja imunoloske remisije potentnijim
agensima. Nedavna metaanaliza na 1.724 bolesnika
Chena i suradnika potvrduje da je nakon Sest mjeseci
terapije kombinacija CNI-ja i glukokortikoida najpo-
tentnija kombinacija, s 92% bolesnika u remisiji.' Ono
§to se do sada ¢inilo kao glavni ogranic¢avajuéi ¢cimbe-
nik u lijecenju MN-a CNI-jem, da pri prekidu terapije
dolazi do relapsa, u svjetlu novih spoznaja o patogene-
zi MN-a' moglo bi postati i njihova prednost u lijece-
nju to¢no odredenih patogenetski razli¢itih oblika u
kojima mozda nece ni biti nuzna dugotrajna imunosu-
presija, ve¢ kratkotrajna mehanicisticka kontrola pro-
teinurije bez dugotrajnije imunosupresije, a koja ka-
rakterizira i RTX i CYC.

Vrijedna je i informacija da niti jedan bolesnik (u obje
skupine) nije razvio zavr$ni stupanj kroni¢ne bubrezne
bolesti. Moguc¢i razlog dobro o¢uvane bubrezne funk-
cije unato¢ dugotrajnoj primjeni CNI-ja lezi u cestim
kontrolama terapijske koncentracije CNI-ja, posebno u
pocetku lijec¢enja. Poznato je da se radi o lijekovima s
uskom terapijskom $irinom. Uslijed cestih kontrola, ne
dolazi do dugotrajno previsokih koncentracija CNI-ja
koje nose najvedi rizik nefrotoksi¢nosti. Noviji pripad-
nik skupine voklosporin odlikuje se boljim farmakoki-
netskim svojstvima.'® Iako za sada ima indikaciju samo
za lupus nefritis'®, moze se ocekivati da ¢e na¢i mjesto u
i u lijecenju MN-a, posebno u centrima koji nemaju
mogucnost odredivanja koncentracije CNI-ja spektro-
metrijskim metodama te se jo§ uvijek oslanjanju na
manje precizne imunokemijske metode.

U promatranim razdobljima, osim $to nije bilo raz-
voja zavr$nog stupnja kroni¢ne bubrezne bolesti niti u
jednog bolesnika, nije bilo ni zabiljezenih smrti od
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infektivnih komplikacija niti u jednoj skupini. Anti-
mikrobna profilaksa u lijecenju glomerulskih bolesti
nije standardizirana te je u najnovijim smjernicama
KDIGO navedena samo kao preporuka profilakse
Pneumocystis jir. pneumonije u bolesnika s ve¢im do-
zama glukokortikoida (ekvivalent prednizona >0,5
mg/kg/dan), RTX-om ili CYC-om®*. Ipak, bolesnici s
nefrotskim sindromom predstavljaju skupinu pod ri-
zikom te u recentnim istrazivanjima cine znacajan
udio bolesnika s Pneumocystis jir. pneumonijom koji
nemaju HIV."” U nasem istrazivanju, prema protokolu
centra svi su bolesnici imali profilaksu Prneumocystis
jir. pneumonije sulfometoksazolom/trimetoprimom
kao i profilaksu aciklovirom. Mogu¢i manjak infek-
tivnih komplikacija u odnosu na objavljene serije®
mozemo pokusati objasniti i tom univerzalnom profi-
laksom.

Glavna su ogranicenja ovog istrazivanja retrospek-
tivni ustroj i relativno mali broj ispitanika. Stoga rezul-
tati zahtijevaju oprez u interpretaciji i za kona¢ne za-
kljucke potrebno je provesti dodatna prospektivna
istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika kako bi se utvr-
dila dugoro¢na sigurnost i u¢inkovitost CNI-ja u lije-
¢enju MN-a. Dodatno ogranicenje za procjenu ucin-
kovitosti CNI-ja jest i kombinirana primjena s RTX-om
u velikog broja bolesnika, vec¢ina (68,4%) ih je lijecena
kombinacijom RTX-a i CNI-ja. Ono $to je znacajan
doprinos istrazivanja jest izostanak nefrotoksi¢nosti i
pogorsanja kroni¢ne bubrezne bolesti unato¢ dugom
vremenu lijeCenja CNI-jem i trajanju pracenja.

Zakljucak

Na temelju nasih podataka CNI predstavljaju sigur-
nu i u¢inkovitu terapiju MN-a, sami ili u kombinaciji s
drugim lijekovima, bez znacajnoga negativnog utje-
caja na dugoro¢nu bubreznu funkciju. Ovo istraziva-
nje pruza vrijedan doprinos razumijevanju potencijala
CNI-ja u lije¢enju MN-a. Potrebna su prospektivna
istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika kako bi se po-
tvrdili nasi rezultati.
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Ishod bolesnika s IgA-nefropatijom ovisno o modalitetu lije¢enja

Outcomes of patients with IgA nephropathy according to treatment modality
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|GA NEFROPATIJA — farmakoterapija, patologija;
BUBREG — patologija;

KRONICNA BUBREZNA BOLEST — etiologija, patologija;
PROTEINURIJA; KREATININ — u urinu;

GLOMERULSKA FILTRACIJA;
IMUNOSUPRESIVNATERAPIA;

KORTIKOSTEROIDI — terapijska uporaba; BIOPSIA;
PROGRESIJA BOLESTI

Descriptors

GLOMERULONEPHRITIS, IGA — drug therapy, pathology;
KIDNEY — pathology;

RENAL INSUFFICIENCY, CHRONIC — etiology, pathology;
PROTEINURIA; CREATININE — urine;

GLOMERULAR FILTRATION RATE;
IMMUNOSUPPRESSION THERAPY;

ADRENAL CORTEX HORMONES — therapeutic use;
BIOPSY; DISEASE PROGRESSION

Ustanova u kojoj je rad napravljen:
Klinicka bolnica Merkur

SAZETAK. Uvod: IgA-nefropatija (IgAN) ima varijabilnu prezentaciju i prognozu. Medunarodni alat za predvida-
nje rizika u IgAN-u (IgAN-PT, od engl. International IgA Nephropathy Prediction Tool) predvida napredovanje
bubrezne bolesti do zavrSnog stupnjaili smanjenje procijenjene glomerulske filtracije (eGFR) za 50%. Preporucuje
se optimalna suportivna terapija najmanje tri mjeseca, pracena Sestomjesecnom primjenom glukokortikoida
samo U bolesnika s velikim rizikom napredovanja. Gilj: Istraziti koji su bolesnici imali vecu vjerojatnost primiti
imunosupresivnu terapiju (IS) te ishode lijecenih 1S-om. [spitanici i metode: Retrospektivno kohortno istrazivanje
48 bolesnika (33 muskarca), medijana dobi 50 godina (interkvartilni raspon, IQR, od engl. interquartile range 35
—59), medijana pracenja 43 mjeseca (IQR 18 — 54), lijecenih u Klinickoj bolnici Merkur s novodijagnosticiranim
idiopatskim IgAN-om u razdoblju od 2012. do 2021. godine. Rezultati: Imunosupresiju je primilo 17 bolesnika i
oni su ceSce imali mezangijsku (M) (82% prema 54%, p=0,05), endokapilarnu hipercelularnost (E) (65% prema
21%, p=0,004) i polumjesece (C) (41% prema 14%, p=0,04). U odnosu na one bez IS-a nije hilo znacajne
razlike u eGFR-u kod biopsije (52 (IQR 38 — 81) prema 46 (IOR 30 — 72) ml/min/1,73 m?, p<0,05), ali su lijeceni
IS-om imali vecu eGFR nakon dvije godine pracenja (66 [IQR 37 — 97] prema 34 [IQR 20 — 56] ml/min/1,73 m?,
p=0,02). Omijer proteina prema kreatininu u urinu (uPCR) smanjio se nakon lijecenja (kod biopsije, 106 [IQR 50
—317] prema zavrsnom 47 [IQR 20 — 129] mg/mmol), a nije bilo razlike u pocetnom i zavrsnom uP(R izmedu
onih koji jesu i nisu primali IS. Zbroj llgAN se smanjio nakon lijecenja (10,56% + 12,66% prema 8,45% + 9,22%,
p=0,01), bez razlike u smanjenju izmedu lijecenih i nelijecenih IS-om. Zakljucci: Bolesnici s vecim M, Ei Csu bili
CeSce lijeceni1S-om i oni suimali bolju eGFR nakon dvije godine; uPCR i zbroj IlgAN na kraju pracenja bili su manji
neovisno o IS-u.

SUMMARY. Introduction: 1gA nephropathy (IgAN) exhibits variable clinical course and prognosis. To assess progno-
sis International IgAN Prediction (IgAN-PT) score was developed, and predicts the risk of a 50 % decline in esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) or end-stage renal disease after biopsy. Only patients with a high risk of
progression despite three months of optimized supportive care are considered for a six-month course of glucocorti-
coid therapy. Aim: of this study was to investigate which patients were more likely to receive immunosuppressive
therapy (IS) and renal outcomes in patients treated with 1S. Patients and methods: The retrospective cohort study
included 48 patients (33 male), median age 50 years (interquartile range IQR 35—59), median follow-up 43
months (IQR 18—54), treated at Clinical Hospital Merkur for a newly diagnosed idiopathic IgAN from 2012 to 2021
Results: Seventeen patients were treated with IS. They had more frequently mesangial lesions (M) (82 % vs. 54 %,
p=0.05), endocapillary hypercellularity (E) (65 % vs. 21 %, p=0.004) and crescents (C) (41 % vs. 14 %, p=0.04).
There was no difference in eGFR at biopsy (52 (IQR 38—81) vs. 46 (IQR 30—72) mL/min/1.73 m?, p<0.05), but
patients treated with [S had better eGFR after 2-year follow-up (66 (IQR 37-97) vs. 34 (IQR 20—56) mL/min/1.73 m?,
p=0.02). Urinary protein to creatinine ratio (uPCR) decreased after the treatment (at biopsy vs. end of follow-up,
106 (IQR 50-317) vs. 47(IQR 20-129) mg/mmol)). Still, there was no difference in baseline or end of follow-up
UPCR between patients receiving IS and not. llgAN score decreased after the treatment (at biopsy vs. at 2-year
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follow-up (10.56 %=12.66 % vs. 8.45 %=9.22 %, p=0.01) without difference between those treated with IS and
not. Conclusion: Patients with higher M, E and C score were more likely to be treated with IS, and had better eGFR
after 2-year follow-up. uPCR and llgAN score improved irrespective of the treatment modality.

IgA-nefropatija (IgAN) najces¢i je primarni glome-
rulonefritis u svijetu.'”* Epidemiologija, klinicka pre-
zentacija, progresija i dugoro¢ni ishodi vrlo su varija-
bilni medu razli¢itim etnickim populacijama.’ Kod
nekih bolesnika bubrezna je funkcija kroz godine sta-
bilna, dok se kod oko 30% u razdoblju od 20 godina
nakon dijagnoze prati postupna progresija bubrezne
bolesti do zavr$nog stupnja (ESRD, od engl. end stage
renal disease)."” Znacajke patohistoloskog nalaza koje
koreliraju s klini¢kim ishodom objedinjene su u zbroj
MEST C, koji izvjestava postoji li mezangijska (M) i
endokapilarna (E) hipercelularnost, segmentalna glo-
meruloskleroza (S), tubularna atrofija i intersticijska
fibroza (T) te prisutnost polumjeseca (C).° Godine
2019. razvijen je Medunarodni alat za predvidanje
rizika u IgAN-u (IgAN-PT, od engl. International IgA
Nephropathy Prediction Tool) koji na osnovi procijenje-
ne glomerulske filtracije (GF), sistolickog i dijastolic-
kog arterijskog tlaka i proteinurije pri biopsiji, dobi,
rase, uporabe inhibitora angiotenzin-konvertirajuceg
enzima (ACE-i) ili blokatora receptora za angiotenzin
IT (ARB), imunosupresije u trenutku biopsije i zbroja
MEST predvida u maksimalnom razdoblju od 80
mjeseci (6,7 godina) progresiju bubrezne bolesti do
zavr$nog stupnja ili smanjenje GF-a za 50%.” Novije
inacice ovog alata omogucuju predvidanje rizika go-
dinu i dvije nakon biopsije, koriste¢i klinicke podatke
dobivene godinu ili dvije nakon biopsije i patohisto-
loske podatke iz inicijalne biopsije.* Smjernice KDIGO
(engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) za
dijagnozu i lije¢enje glomerularnih bolesti’, objavljene
2021. godine, preporucuju prvenstveno suportivnu te-
rapiju idiopatske IgAN temeljenu na rigoroznoj kon-
troli krvnog tlaka uz optimalnu blokadu renin-angio-
tenzin-aldosteronskog (RAAS) sustava, te na modi-
fikaciji zivotnog stila. Primjena glukokortikoida pre-
porucuje se samo u bolesnika s visokim rizikom
progresije bolesti, tj. onih koji imaju proteinuriju ve¢u
od 1 g/dU (u dnevnom urinu) unato¢ optimalnoj
suportivnoj terapiji tijekom minimalno tri mjeseca.
Preporuceno trajanje steroidne terapije jest Sest mje-
seci. Ostala imunosupresivna terapija (IS) ukljuc¢ujuci
ciklofosfamid (CF), inhibitore kalcineurina, azatioprin
(AZA), rituksimab i mikofenolat mofetil (MMF) (u
bijelaca) nije preporucljiva.’ Zbroj IIgAN ne moze se
koristiti u predvidanju odgovora na odredenu terapiju.’

Cilj rada je istraziti koji je optimalni modalitet lije-
¢enja IgAN ovisno o osobinama bolesnika, tj. koji bo-
lesnici ostvaruju dobrobit od dodatka glukokortikoida
i/ili drugih vrsta imunosupresiva povrh optimalne
suportivne terapije.
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Postupci (metode)

Provedeno je retrospektivno opservacijsko istraziva-
nje u koje su ukljuceni svi bolesnici s idiopatskom IgAN
dijagnosticiranom biopsijom bubrega prema registru
biopsija bubrega Zavoda za nefrologiju Klinicke bolnice
(KB) Merkur u razdoblju od 1. sije¢nja 2012. do 31. pro-
sinca 2021. godine. Dijagram tijeka s uklju¢nim i is-
klju¢nim kriterijima prikazan je na slici 1. Istrazivanje
je provedeno uz pristanak etickog povjerenstva Klinicke
bolnice Merkur. Za kraj razdoblja pracenja odreden je
zadnji pregled zabiljezen u bolnickom informacijskom
sustavu ili zadnji pregled u razdoblju do 6,7 godina
nakon biopsije ako je bolesnik imao dulje ukupno raz-
doblje pracenja, smrt bolesnika ili po¢etak nadomjesta-
nja bubrezne funkcije. Zabiljezeni su podatci o dobi,
spolu, arterijskom tlaku, vrijednostima GF-a, proteinu-
riji, zbroju MEST-C bolesnika te terapiji imunosupresi-
vima, RAAS blokatorima i njihovom trajanju. Bubrezna
funkcija izrazena je kao eGFR prema CKD EPI (engl.
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
jednadzbi, a proteinurija kao omjer proteina i kreatini-
na (uPCR, od engl. urine protein-creatinine ratio) u jedi-
nicama mg/mmol. Podatci su statisticki analizirani u
programu SPSS. Kontinuirane neparametrijske vari-
jable prikazane su kao medijan (interkvartilni raspon,
IQR od engl. interquartile range). Mann-Whitneyev
U-test koristen je kako bi se provjerila statisticka znacaj-
nost. Kategoricke varijable su prikazane kao postotci i
Chi-kvadrat test je koristen kako bi se provjerila stati-
sticka znacajnost. P vrijednost <0,05 smatrana je stati-
sticki znacajnom.

Rezultati

Analizirano je 48 bolesnika s primarnom IgAN
(slika 1). Medijan dobi je 50 godina (IQR 35 - 59), 33
muskarca (69%). Medijan pracenja 43 mjeseca (IQR
18 - 54). eGFR prema CKD-EPI formuli pri inicijalnoj
biopsiji iznosio je 48 (IQR 37-80) ml/min/1,73 m?
(slika 2), s uPCR 106 (IQR 50 - 316) mg/mmol
(slika 3). Ukupno 36 (75%) bolesnika je koristilo
ACE-i u trenutku biopsije, a sedam (15%) je imalo
dobro regulirani krvni tlak (definiran kao <120/80
mmHg), odnosno 13 (27%) (definiran kao <130/80
mmHg). Sistolicki arterijski tlak pri biopsiji iznosio
je 130 (IQR 120 - 144) mmHg, dijastolicki 85 (IQR
80 — 95) mmHg, srednji arterijski tlak (MAP, od engl.
mean arterial pressure) 103 (IQR 97 - 113) mmHg
(tablica 1).

Prema nalazu zbroja MEST-C u na$oj populaciji 37
bolesnika je imalo M1 (65%), 18 E1 (38%), 38 S1
(79%), 17 T1 (35%), 7 T2 (15%), 11 C1 (23%).
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144 biopsije bubrega koje odgovaraju IgAN od 1. 1.2012.do 31. 12. 2021.
/144 renal biopsies consistent with IgAN between 112012 - 31 12 2021

14 biopsija transplantiranog bubrega s IgA (11 bolesnika)
/14 biopsies of the kidney transplant with IgAN (11 patients)

|

130 biopsija nativnog bubrega s IgAN
/130 native kidney biopsies with IgAN

21 rebiopsija bubrega (13 bolesnika)
/21 repeat-biopsies (13 patients)

109 prvih biopsija nativhog bubrega s IgAN
/109 first biopsies of native kidney with IgAN

11 nedostaje zbroj MEST zbog oskudnog uzorka
/11 MEST score missing due to insufficent sample

98 biopsija s dovoljnim biopti¢kim uzorkom
/98 biopsies with sufficient sample

48 bolesnika uvrstenih u studiju
/48 patients enrolled in study

26 nema podataka u bolni¢kom informacijskom sustavu

/26 data missing in electronic health record

1 potencijalni donor bubrega/1 evaluation for kidney donation

3 ranije poznate i lijecene bolesti u drugom centru

/3 earlier diagnosis and treatment in other center

12 sekundarna IgA-nefropatija/12 secondary IgAN

4 dominantna druga bubrezna bolest/4 dominant other kidney disease

4 stanja koja znac¢ajno mijenjaju eGFR/4 conditions that severely influence eGFR

IgAN - IgA nefropatija / IgA nephropathy; eGFR — procijenjena glomerulska filtracija / estimated glomerular filtration rate

SLIKA 1. DIJAGRAM TIJEKA UVRSTAVANJA BOLESNIKA U STUDIJU
FIGURE 1. PATIENT ENROLLMENT IN THE STUDY
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eGFR - procijenjena glomerulska filtracija

/ estimated glomerular filtration rate
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/ Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

SLIKA 2. KRETANJE BUBREZNE FUNKCIJE (1ZRAZENO EGFR)
PRIKAZANO KAO MEDIJAN + INTERKVARTILNI RASPON

— CJELOKUPNA KOHORTA (N=48)

FIGURE 2. CHANGE IN RENAL FUNCTION

(EXPRESSED AS EGFR) OVER TIME SHOWN AS MEDIAN

+ INTERQUARTILE RANGE — WHOLE COHORT

(N=48)

Godinu dana nakon biopsije eGFR je iznosila 41
(IQR 34 - 81) ml/min/1,73 m? (slika 2), s uPCR 62
(IQR 29 - 180) mg/mmol (slika 3). Dvije godine
nakon biopsije eGFR je iznosila 43 (IQR 30 - 82) ml/
min/1,73 m? (slika 2), s uPCR 96 (IQR 25 - 271) mg/
mmol (slika 3).

U vremenu pracenja nije bilo dinamike u eGFR, te je
na kraju pracenja iznosila 44 (IQR 27 - 77) ml/
min/1,73 m? (p=0,17) (slika 2). uPCR na kraju raz-
doblja pracenja znacajno je smanjen i iznosio je 47
(IQR 20 - 129) mg/mmol (p=0,02) (slika 3). Ukupno
39 (87%) bolesnika u terapiji je na kraju razdoblja pra-
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SLIKA 3. KRETANJE OMJERA PROTEINA I KRETININA

U URINU (UPCR) PRIKAZANO KAO MEDIJAN + INTERKVARTILNI
RASPON — CJELOKUPNA KOHORTA (N=48)

FIGURE 3. CHANGE IN URINARY PROTEIN TO CREATININE
RATIO (UPCR) OVER TIME SHOWN AS MEDIAN

+ INTERQUARTILE RANGE — WHOLE COHORT (N=48)

¢enja imalo ACE-iili ARB, a 12 (29%) je postiglo ciljne
vrijednosti arterijskog tlaka (<120/80 mmHg), odno-
sno 19 (45%) (<130/80 mmHg) (tablica 1). Arterijski
tlak na kraju pracenja iznosio je sistolicki 130 (IQR
120 - 144) mmHg, dijastolicki 80 (IQR 73 - 90)
mmHg, MAP 97 (IQR 90 - 107) mmHg (tablica 1).

Nakon razdoblja pracenja zbirni ishod sniZenja
eGFR-a za 50% i pojave ESRD-a doseglo je osam (17%)
bolesnika.

IS-om je lijeceno 17 (38%) bolesnika. Nije bilo raz-
like u dobi i spolu izmedu bolesnika lijecenih IS-om i
bolesnika lijecenih suportivno (tablica 2). Od bole-
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TaBLICA 1. UCESTALOST KORISTENJA ACE-1/ARB

TE POSTIGNUTE VRIJEDNOSTI ARTERIJSKOG TLAKA

NA POCETKU I KRAJU PRACENJA (N=48)

TABLE 1. USE OF ACE-1/ARB AND ARTERIAL PRESSURE

AT THE BEGINNING AND AT THE END OF FOLLOW UP (N=48)

U trenutku
biopsije

Kraj pracenja
/ End of follow up

/ At biopsy (n=45)

(n=48)

Broj bolesnika na terapiji
ACE-i' or ARB? / Number
of patients receiving
ACE-ior ARB (N)

Postignuta vrijednost

arterijskog tlaka

/ Achieved blood

pressure (N)

<120/80 mmHg 7 12
<130/80 mmHg 13 19

Sistolicki tlak
/ Systolic pressure
(mmHg)

140 130
(IQR115-170) | (IQR 120 - 144)

Dijastolicki tlak
/ Diastolic pressure
(mmHg)

85 (IQR 80 - 95) | 80 (IQR 73 - 90)

MAP® (mmHg) 103 (97 - 113) 97 (IQR 90 - 107)
'ACE-i - inhibitor angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
/ angiotensin-converting enzyme inhibitor
“ARB - blokatori receptora za angiotenzin ||
/ angiotensin Il receptor blockers

*MAP — sredniji arterijski tlak / mean arterial pressure

TABLICA 2. RASPODJELA BOLESNIKA PO SPOLU, DOBI I VREMENU
PRACENJA U SKUPINI BOLESNIKA LIJECENTH IMUNOSUPRESIVIMA
I BEZ IMUNOSUPRESIVA (N=45)

TABLE 2. DIFEERENCE IN SEX, AGE AND FOLLOW UP IN PATIENTS
TREATED WITH AND WITHOUT IMMUNOSUPPRESSION (N=45)

Uz imunosupresiju

Bez imunosupresije
/ Without immuno-
suppression (n=28)

/ With immuno-
suppression (n=17)

Spol / gender

(muski / male) e el

Dob / Age

(godine / years) 49 (IQR 39 - 58)

54 (IQR 35 - 65)

Pracenje / Follow up

(mjeseci / months) 45 QI 245 = 5l

36 (IQR 16 - 53)

snika lijecenih IS-om svi su primali glukokortikoide.
Prevladavala je primjena glukokortikoida po Pozzije-
vom protokolu. Jedan je bolesnik nakon primijenje-
ne sustavne glukokortikoidne terapije primao lokalnu
terapiju glukokortikoidima (budesonidom). Od osta-
lih imunosupresivnih lijekova cetiri (9%) bolesnika
lije¢eno je CF-om, tri (7%) AZA-om i jedan (2%)
MMF-om.

Jedanaest (69%) bolesnika zapocelo je IS unutar
mjesec dana od biopsije, tri (19%) jedan mjesec nakon
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[ eGFR pri biopsiji uz imunosupresiju
/at biopsy with immunosuppression
[ eGFR pri biopsiji bez imunosupresije
/at biopsy without immunosuppression
[ eGFR nakon 1 g. uz imunosupresiju
/after 1 year with immunosuppression
[ eGFR nakon 1 g. bez imunosupresije
/after 1 year without immunosuppression
Il eGFRnakon 2 g. uz imunosupresiju
/after 2 years with immunosuppression
[0 eGFR nakon 2 g. bezimunosupresije
/after 2 years without immunosuppression
B eGFR kraj pracenja uz imunosupresiju
/end of follow-up with immunosuppression
[l eGFR kraj pracenja bez imunosupresije
/end of follow-up without immunosuppression
eGFR - procijenjena glomerulska filtracija

/ estimated glomerular filtration rate
CKD EPI' - Suradnja u epidemiologiji kroni¢ne bubrezne bolesti
/ Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

SLIKA 4. KRETANJE BUBREZNE FUNKCIJE (IZRAZENE KAO EGFR)
PRIKAZANO KAO MEDIJAN + INTERKVARTILNI RASPON

KOD BOLESNIKA LIJECENIH IMUNOSUPRESIVIMA I BEZ
IMUNOSUPRESIVA (N=46)

FIGURE 4. CHANGE IN RENAL FUNCTION (EXPRESSED AS EGFR)
OVER TIME SHOWN AS MEDIAN + INTERQUARTILE RANGE

IN PATIENTS TREATED WITH AND WITHOUT
IMMUNOSUPPRESSION (N=46)

biopsije, a po jedan bolesnik (6%) dva mjeseca i 24
mjeseca nakon biopsije. Medijan trajanja glukokorti-
koidne terapije bio je 12 mjeseci (IQR 8 - 19).

Bolesnici koji su lijeceni IS-om cesc¢e su imali me-
zangijske lezije (M) (82% naprema 54%, p=0,05),
endokapilarni hipercelularitet (E) (65% naprema 21%,
p=0,004) i polumjesece (C) (41% naprema 14%,
p=0,04).

Nije bilo razlike u eGFR-u pri biopsiji (52 [IQR 38
- 81] naprema 46 [IQR 30 - 72] ml/min/1,73 m?
p<0,05) izmedu bolesnika lije¢enih IS-om i supor-
tivno (slika 4). Bolesnici lijeCeni IS-om imali su vise
vrijednosti eGFR-a nakon dvije godine pracenja u us-
poredbi s onima koji su lijeceni suportivno (66 [IQR
37 - 97] naprema 34 [IQR 20 - 56] ml/min/1,73 m?,
p=0,02). Na kraju razdoblja pracenja nije bilo razlike u
eGFR-u izmedu lije¢enih IS-om i suportivno (53 [IQR
33 - 80] naprema 39 [IQR 22 - 79] ml/min/1,73 m?).

Nije bilo razlike pri biopsiji u uPCR izmedu bolesni-
ka koji su primali IS i lijecenih suportivno: 218 (IQR
76 — 434) naprema 71 (IQR 40 - 212) mg/mmol, jednu
godinu nakon biopsije 89 (IQR 35 - 170) naprema 52
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[ proteinurija pri biopsiji uz imunosupresiju
/at biopsy with immunosuppression

[] proteinurija pri biopsiji bez imunosupresije
/at biopsy without immunosuppression

I proteinurija nakon 1 g. uzimunosupresiju
/after 1 year with immunosuppression

[ proteinurija nakon 1 g. bez imunosupresije
/after 1 year without immunosuppression

[l proteinurija nakon 2 g. uzimunosupresiju
/after 2 years with immunosuppression

[ proteinurija nakon 2 g. bez imunosupresije
/after 2 years without immunosuppression

B kraj pracenja uzimunosupresiju
/end of follow-up with immunosuppression

B kraj pracenja bez imunosupresije
/end of follow-up without immunosuppression

SLIKA 5. KRETANJE OMJERA PROTEINA I KREATININA (UPCR)
IZRAZENO KAO MEDIJAN + INERKVARTILNI RASPON

KOD BOLESNIKA LIJECENIH IMUNOSUPRESIVIMA I BEZ
IMUNOSUPRESIVA (N=46)

FIGURE 5. CHANGE IN URINARY PROTEIN TO CREATININE RATIO
(UPCR) OVER TIME SHOWN AS MEDIAN + INTERQUARTILE RANGE
IN PATIENTS TREATED WITH AND WITHOUT
IMMUNOSUPPRESSION (N=46)

(IQR 22 - 223) mg/mmol i dvije godine nakon biopsije
192 (IQR 84 - 893) naprema 54 (IQR 23 - 162) mg/
mmol te na kraju razdoblja pracenja 34 (IQR 14 - 202)
naprema 46 (IQR 19 - 123) mg/mmol) (slika 5).

Zbirni bubrezni ishod dostiglo je ukupno osam
(17%) bolesnika, jedan (6%) bolesnik lijecen IS-om i
sedam (25%) bolesnika lijecenih suportivno. Srednji
arterijski tlak nije bio znacajno razli¢it kod bolesnika
lijecenih IS-om i onih lije¢enih suportivno na pocetku
pracenja (103 [IQR 94 - 113] mmHg naprema 103
[IQR 97 - 117] mmHg) i na kraju pracenja (95 [IQR 85
- 116] mmHg naprema 97 [IQR 93 - 103] mmHg).
Bolesnici lije¢eni suportivno u 25% slucajeva su posti-
gli ciljne vrijednosti tlaka, a u skupini lijecenoj IS-om
u 35% (definirano kao <120/80 mmHg).

Zbroj IIgAN se statisticki znacajno snizio nakon lije-
Cenja, pri biopsiji je iznosio 10,56% + 12,66%, a dvije
godine nakon inicijalne biopsije 8,45% + 9,22%, p=0,01.
Nije bilo razlike u zbroju IIgAN izmedu bolesnika koji
su bili lije¢eni IS-om i onih koji su bili lijeceni suportiv-
no: pri biopsiji (7% [IQR 3 - 22] naprema 2% [1 - 14],
nakon godinu dana 6% [IQR 2 - 18] naprema 8% [IQR
1 - 27]) i dvije godine nakon biopsije (2% [IQR 1 - 12]
naprema 8% [IQR 1 - 22]) (tablica 3).

TABLICA 3. VRIJEDNOST INTERNATIONAL IGA NEPHROPATHY
PREDICTION (IIGAN) ZBROJA PRI BIOPSIJI, GODINU I DVIJE
GODINE NAKON BIOPSIJE KOD BOLESNIKA LIJECENTH
IMUNOSUPRESIVIMA I BEZ IMUNOSUPRESIVA (N=35)

TABLE 3. INTERNATIONAL IGA NEPHROPATHY PREDICTION
SCORE AT BIOPSY, AND ONE AND TWO YEARS AFTER BIOPSY IN

PATIENTS TREATED WITH AND WITHOUT IMMUNOSUPPRESSION
(N=35)

Uz imunosupresiju | Bez imunosupresije
/ With immuno- / Without immuno-
suppression suppression
(n=13) (n=22)

IIgAN' pri biopsiji

J at biopsy (%) 7 (IQR 3 - 22) 2 (IQR 1 - 14)

IIgAN!

nakon 1 godine 6 (IQR2-18) 8 (IQR 1 -27)

/ after 1 year (%)

IIgAN!

nakon 2 godine 2 (IQR1-12) 8 (IQR 1 -22)

/ after 2 years (%)

ligAN — zbroj dobiven Medunarodnim alatom za predvidanje rizika u IgA
nefropatiji / International IgA Nephropathy Prediction Tool

Rasprava

Provedena je retrospektivna opservacijska studija
unutar jednoga tercijarnog centra koja je obuhvatila
sve bolesnike kojima je u desetogodisnjem razdoblju
dijagnosticirana idiopatska IgAN prema dijagramu
ukljucenja na slici 1. Studija pruza uvid u klinicke po-
datke i patohistoloske karakteristike bioptata bubrega,
primijenjenu terapiju te u ishode njihova lijecenja.

Medijan dobi nasih ispitanika bio je 50 godina (IQR
35 - 59), nesto visi nego u podatcima iz literature.
Prema Storrarovoj studiji u Ujedinjenom Kraljevstvu
medijan dobi bio je 45 godina’, dok je u Pozzijevoj' i
Mannovoj" studiji bio izmedu 30 i 40 godina. S obzi-
rom na visu dob ispitanika, mozemo ocekivati i nesto
losiju bubreznu funkciju te nesto losije bubrezne isho-
de nego u drugim studijama.'?> U nasoj populaciji 69%
bolesnika bilo je muskoga spola, sukladno literatur-
nim podatcima prema kojima je udio muskarci : zene
u Europi 3:1, dok je u isto¢noj Aziji 1:1."

Od ukupno 98 bolesnika njih 12 (12%) je imalo se-
kundarnu IgAN. Sekundarna IgAN javlja se najcesce
kao posljedica infekcija, autoimunih bolesti, bolesti
jetre i neoplazmi." To¢nu ucestalost sekundarne IgAN
tesko je odrediti jer ovisi o promatranoj populaciji i
podlezecem stanju. U nasoj je populaciji nesto visa no
uobicajeno, budu¢i da je u Klini¢koj bolnici Merkur
vrlo aktivan transplantacijski program, te je odreden
broj sekundarnih IgAN-a otkriven u sklopu procjene
bolesnika za eventualnu simultanu transplantaciju
jetre i bubrega.

Promatramo li u¢estalost pojedinih kategorija zbro-
jaMEST C, ve¢ina nasih bolesnika ima pozitivne zbro-
jeve M i S. Cak 50% bolesnika ima T1 ili T2 lezije, koje
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ukazuju na dulje trajanje bolesti. To su ujedno i bole-
snici koji zbog kroni¢nih promjena imaju brzi pad
eGFR-a i ne reagiraju na terapiju glukokortikoidima.
Medu nasim bolesnicima svi sa zbrojem T2 razvili suu
vremenu prac¢enja ESRD. Polumjeseci su bili prisutni u
20% biopsija. To se slaze s podatcima da je u bjelackoj
populaciji oko 26% biopsija s polumjesecima, dok je u
kineskoj i japanskoj taj postotak visi: 66% i 46%."

Smjernice KDIGO za lije¢enje glomerularnih bole-
sti iz 2021.° navode da nema dovoljno dokaza da bi
Oxfordski zbroj MEST-C trebalo koristiti pri odluci o
pocetku terapije glukokortikoidima. Takoder nema
dovoljno dokaza o tome treba li na temelju prisutnosti
polumjeseca u bioptickom materijalu zapoceti IS. Na-
vode da prisutnost i relativni broj polumjeseca ne
odreduju prognozu bolesti niti mogu sluziti za odabir
terapije, pa ¢ak ni ako su prisutni u >50% glomerula u
kontekstu o¢uvane bubrezne funkcije. Nasuprot smjer-
nicama KDIGO velik je broj studija koje apostrofiraju
ulogu pojedinih kategorija zbroja MEST C u prognozi
bolesti i predvidanju odgovora na terapiju. Patohisto-
loske karakteristike klini¢arima su bitne u odluci o
uvodenju imunosupresivne terapije.’ Klinicari se ¢esce
odlucuju za imunosupresivnu terapiju uz visi zbroj E i
C te ukupni zbroj MEST C (dobiven kao zbroj pojedi-
nih bodova). Itami i suradnici'® su bolesnike s M1, E1,
§1, Cl ili C2 ovisno o zbroju pojedinih karakteristika
svrstali u skupinu niskog (0), srednjeg (1 i 2) i visokog
zbroja (3 1 4). Skupine visokog zbroja uz TO predvidale
su dobar odgovor na terapiju glukokortikoidima. Na-
dalje, u kohorti bolesnika iz studije VALIGA bolesnici
sa srednjim zbrojem i TO imali su manji godi$nji pad
eGFR-a i nizu proteinuriju kada su glukokortikoidi
dodani suportivnoj terapiji.'” Strukturnim modelira-
njem Joh i suradnici'® pokazali su da zbroj T ima di-
rektan utjecaj na brzi pad bubrezne funkcije. Kod
pozitivnog zbroja E i C pad eGFR-a je sporiji ako je
primijenjena glukokortikoidna terapija. Zbroj M in-
direktno utjec¢e na pad eGFR-a preko vi$e proteinurije.
Pozitivni zbroj T i S doprinose brzem zatajenju bubre-
ga indirektnim uc¢inkom na eGFR i MAP pri biopsiji,
no na te ¢cimbenike nije moguce utjecati specificnom
imunosupresivnom terapijom.

Polumjeseci su aktivne lezije ¢ija prisutnost izrazito
varira ovisno o trenutku kada je ucinjena biopsija i je li
u tijeku imunosupresivna terapija. Adhezije kapilarne
petlje znacajnije su od polumjeseca jer sugeriraju pri-
sutnost ranije nekroze.* Nekroze i upalna infiltracija
glomerula karakteristike su koje nisu uklju¢ene u zbroj
MEST, a Cesto su prisutne istovremeno s polumjeseci-
ma te otezavaju odredivanje njihovog znacaja.'® Pre-
diktivno znacenje polumjeseca tesko je odrediti budu-
¢i da je u brojnim studijama koje usporeduju gluko-
kortikoidnu i suportivnu terapiju vecina bolesnika s
polumjesecima ipak lije¢ena glukokortikoidima.” Kod
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IgA nefropatije, za razliku od drugih glomerularnih
bolesti, monociti i makrofagi nemaju ulogu u nastan-
ku polumjeseca.”® S obzirom na razliku u patogenezi
moguce je da je klinicko znacenje polumjeseca druga-
¢ije nego u ostalim glomerularnim bolestima. Predik-
tivna vrijednost polumjeseca najveca je kod bolesnika
koji nisu lije¢eni IS-om. Primjena glukokortikoida i
prisutnost S1 lezija smanjuje dugoro¢nu prediktivnu
vrijednost polumjeseca.” Losiju prognozu imaju bole-
snici koji i na ponovljenoj biopsiji imaju polumjese-
ce.”” U studiji VALIGA nadena je povezanost polumje-
seca s godi$njim padom eGFR-a, ali ne zbirnim ishodi-
ma 50% pada eGFR-a i ESRD-a."® Lijecenje glukokor-
tikoidima kod bolesnika s lezijama C1 i proteinurijom
<1g/dU moze usporiti pad bubrezne funkcije.” Lezije
M1, T 1/21C 1/2 kod bolesnika na suportivnoj terapiji
povezane su s ve¢om ucestalosti ESRD-a unutar tri
godine pracenja.”

Udio bolesnika u retrospektivnim studijama lijece-
nih imunosupresivima varira. U nasoj studiji 38% bo-
lesnika primilo je imunosupresivnu terapiju, u Storra-
rovoj studiji 20%,” a u studiji VALIGA 43%.'® Prema
nasim rezultatima imunosupresija je bila povezana s
vi$im vrijednostima eGFR-a dvije godine nakon biop-
sije, a proteinurija je na kraju razdoblja pracenja bila
niza bez obzira na modalitet lijeenja. Proteinurija je
najvazniji prediktor brzine pada eGFR-a. Bolesnici s
inicijalno visokom proteinurijom (3 g/dU) koji posti-
gnu parcijalnu remisiju (<1 g/dU) imaju jednak kli-
nicki tijek kao bolesnici koji cijelo vrijeme imaju pro-
teinuriju <1 g/dU* Jedina velika randomizirana
klini¢ka studija koja je pokazala korist od glukokorti-
koidne terapije navedeni je ucinak pokazala pri pro-
teinuriji vi$oj od 2,4 g/dU.’ U naSem je istrazivanju
medijan proteinurije pri biopsiji bio oko 1,1 g/dU, uz
pokazanu korist steroidne terapije. Brojne studije po-
kazale su izrazeniji utjecaj imunosupresije na pobolj-
$anje proteinurije, ali ne i na redukciju potrebe za bu-
breznom nadomjesnom terapijom ili mortaliteta.” Me-
taanaliza studija u kojima su usporedivani zastitni
ucinci glukokortikoida na bubreznu funkciju u odno-
su na placebo pokazala je da glukokortikoidi dovode
do 53% smanjenja rizika za velike bubrezne ishode
neovisno o dozi.”

Dugoro¢no pracenje bolesnika iz Pozzijeva istrazi-
vanja u kojem su bolesnici primali glukokortikoide
intravenski, a potom peroralno kroz Sest mjeseci, po-
kazalo je utjecaj glukokortikoida na smanjenje protei-
nurije i posredno na dugoro¢ne bubrezne ishode.”
Desetogodisnje bubrezno prezivljenje bilo je dvostru-
ko ¢esce u bolesnika lijecenih imunosupresivima. Glu-
kokortikoidi su bili uc¢inkoviti kod svih histoloskih
razreda.'” Ogranicenja ove studije su doze glukokorti-
koida koje mnogi klini¢ari smatraju toksi¢nim i malen
broj bolesnika s blokadom RAAS, a ciljne vrijednosti
tlaka bile su vi$e od danas preporucenih.”



Ishod bolesnika s IgA nefropatijom ovisno o modalitetu lijecenja 1. Bosni¢ Kovadic i sur.

U Mannovoj studiji usporedivana je $estomjese¢na
primjena peroralnih glukokortikoida kod bolesnika s
proteinurijom >1 g/dU i eGFR >50 ml/min/1,73 m* sa
suportivnom terapijom. Nakon osam godina pracenja
bolesnici lijeceni glukokortikoidima rjede su imali
udvostrucenje kreatinina ili ESRD-a. Godisnji pad
eGFR-a bio je nizi u grupi lije¢enoj IS-om u usporedbi
s neimunosupresivnom terapijom i proteinurija je bila
niza tijekom prve dvije godine."

Trogodi$nja primjena peroralnih glukokortikoida
kod bolesnika s perzistentnom proteinurijom >0,75
mg/dU unatoc suportivnoj terapiji povezana je prema
STOP-IgAN studiji s viSom stopom klinicke remisije
(uPCR <0,2 g/g).* Smanjenje proteinurije nije imalo
utjecaja na pad bubrezne funkcije, te nakon deset go-
dina nije bilo razlike u ucestalosti ESRD-a ili 40% pada
eGFR-a medu bolesnicima koji su lijeceni glukokorti-
koidima i onih koji nisu. Polovina bolesnika koji su li-
jeceni samo optimalnom suportivnom terapijom raz-
vilo je zbirni bubrezni ishod nakon osam godina pra-
¢enja®, §to znaci da optimalna suportivna terapija nije
dovoljna i da je potrebna nova terapijska opcija u cilju
poboljsanja ishoda IgAN-a.

U studiji TESTING bolesnici s proteinurijom >1 g/dU
uz eGFR 20 - 120 ml/min/1,73 m?* nakon optimal-
ne suportivne terapije primali su metilprednizolon
(MP) u dozi 0,8 mg/kg/dan dva mjeseca, uz smanjenje
doze kroz Sest do osam mjeseci. S obzirom na poveca-
nu incidenciju nuspojava, u studiji TESTING 2 pri-
mijenjena je doza MP 0,4 - 0,6 mg/kg/dan kroz dva
mjeseca, uz smanjenje doze kroz Sest do devet mjeseci.
Maksimalan efekt snizenja proteinurije zabiljezen je
nakon $est mjeseci glukokortikoidne terapije, zadrzao
se nakon prve godine i nestao tri godine nakon pocet-
ka terapije. Primjena glukokortikoida smanjila je pad
eGFR-a, a uz glukokortikoidnu tearpiju zabiljezano je
gotovo 50% smanjenja pojave ESRD-a, 40% snizenja
eGFR-a ili bubrezne bolesti kao uzroka smrti u odnosu
na placebo. Porast eGFR-a u grupi lijecenoj IS-om
uslijedio je nakon Sest mjeseci, bez daljnjeg porasta, i
gubitak uc¢inka nakon pet godina pracenja. Obje doze
imale su usporediv utjecaj na pad proteinurije i sma-
njenje pada eGFR-a. Znatno je povecana incidencija
nuspojava kod bolesnika lijecenih glukokortikoidima,
osobito u skupini lije¢enih viSom dozom.”

U studiji VALIGA IS terapija je primijenjena u bole-
snika s viSom proteinurijom i patohistoloskim nala-
zom povezanim s veéim rizikom progresije. Nakon
uparivanja bolesnika prema sli¢nim karakteristikama
(engl. ,propensity score“) dodatak IS-a u odnosu na
blokadu RAAS doveo je do pada proteinurije, smanje-
nja brzine pada eGFR-a i boljeg je bubreznog preziv-
ljenja. Korist je zabiljezena i u bolesnika s eGFR-om
<50 ml/min/1,73 m? te viSom proteinurijom.'®

Nova obecavajuca terapijska opcija s utjecajem na
tijek bolesti jest Nefecon®, oralni pripravak budesonida
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s ciljnim otpustanjem i djelovanjem na mukozu crije-
va. U studiji NefIgArd bolesnici s odrzanim eGFR-om
(35 - 90 ml/min/1,73 m?) i perzistentnom proteinuri-
jom >1g/dU nakon optimizacije suportivne terapije
primali su Nefecon devet mjeseci. Nakon 15 mjeseci
imali su vi$u eGFR u odnosu na skupinu lije¢enu pla-
cebom, uz smanjenu brzinu pada eGFR-a.”’

U terapiji IgAN u studijama su najcesc¢e koriste-
ni glukokortikoidi, glukokortikoidi s CF-om ili s
MMF-om.’ Ranije je prema protokolu Ballardie za vi-
sokorizi¢ne bolesnike primjenjivan CF, nakon kojega
je slijedio AZA s visokom dozom glukokortikoida.**
Isti suimunosupresivi kori$teni i u nasem centru. Glu-
kokortikoidi su naj¢esée primjenjivani prema Pozzije-
vom protokolu, u skladu s ¢injenicom da je velik broj
bolesnika lije¢enje zapoceo prije desetak godina. Kako
je relativno mali broj bolesnika lije¢en ostalim imuno-
supresivima, tesko je donositi daljnje zakljucke vezane
uz ishode pojedine terapije. Unato¢ trenutnim prepo-
rukama o primjeni optimalne suportivne terapije u
trajanju od minimalno tri mjeseca prije odluke o
uvodenju IS-a, vecina pacijenata zapocela je terapiju
IS-om odmah po biopsiji ili mjesec dana nakon biop-
sije. Takoder je znatno duze trajanje IS-a u odnosu
na preporucenih Sest mjeseci prema smjernicama
KDIGO.? Razlog produljenog trajanja IS terapije jest u
nadinu izra¢una. Prilikom izra¢una nije ukljuceno
samo trajanje glukokortikoidne terapije, nego i terapi-
je odrzavanja MMF-om ili AZA-om te lokalne terapije
budesonidom, koje su trajale nekoliko godina.

Unazad dvije godine pomocu IgAN-PT moze se
unodenjem klinickih podataka godinu ili dvije nakon
biopsije i zbroja MEST iz inicijalne biopsije izracunati
rizik progresije bolesti. S obzirom na to da su pro-
teinurija i arterijska hipertenzija vazni ¢imbenici u
prognozi bolesti smatrali smo da ¢e alat biti precizniji
u predvidanju ishoda godinu i dvije nakon biopsije,
ovisno o tome je li bolesnik odgovorio na terapiju
padom proteinurije i regulacijom vrijednosti arterij-
skog tlaka. Rezultat zbroja IIgAN smanjio se kada je
izra¢unat nakon jedne i dvije godine od inicijalne
biopsije i to neovisno o modalitetu terapije. Ovo sma-
njenje vrijednosti zbroja IIgAN moze odrazavati pad
proteinurije i visine arterijskog tlaka koji se javio neo-
visno o modalitetu terapije. Medutim, alat predvida
hoce li u to¢no odredenom vremenski zadanom trenu
bolesnik razviti ESRD ili smanjenje eGFR-a za 50% °,
§to znaci da je zbroj IIgAN proporcionalan duljini vre-
menskog perioda u kojem predvidamo ishod. Priroda
ove bolesti je takva da s vremenom raste Sansa za bu-
brezno zatajenje, oko 1,5% godisnje.’ Zbroj IIgAN ra-
¢unali smo predvidajuci ishod na kraju pracenja. Kako
je dulje vrijeme od biopsije do kraja prac¢enja u odnosu
na dvije godine nakon biopsije do kraja pracenja, tako
je zbroj IIgAN visi pri biopsiji od onoga nakon jedne i
dvije godine nakon biopsije.
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Uspjesna kontrola arterijskog tlaka jedan je od te-
melja lijecenja IgA nefropatije. Prilikom interpretacije
vrijednosti tlaka valja upozoriti da su ciljne vrijednosti
tlaka razli¢ite ovisno o smjernicama. Nove smjernice
KDIGO™ iz 2021. o zbrinjavanju krvnog tlaka kod
kroni¢ne bubrezne bolesti u cilju kardioprotekcije,
ukupnog prezZivljenja i kognitivnih benefita preporu-
¢uju sistolicki krvni tlak <120 mmHg, no bez reno-
protektivne uloge. Renoprotektivna uloga ocituje se
kroz smanjenje proteinurije u dugoro¢nom pracenju.
Smjernice KDIGO za lijecenje glomerularnih bolesti
preporucuju primjenu ACE-i/ARB kod svih bolesnika
s proteinurijom iznad 0,5 g/dan, neovisno o arterijskoj
hipertenziji.’ U studiji SPRINT provodeno je standar-
dizirano mjerenje krvnog tlaka. Medutim, u retro-
spektivnim podatcima cesto nije dostupan podatak
radi li se o uvidu u dnevnik tlaka ili ambulantno mje-
renom arterijskom tlaku, te radi li se doista o standar-
diziranom mjerenju. Uzmemo li za odsje¢nu vrijed-
nost izmedu dobro reguliranog i nereguliranog arterij-
skog tlaka 120/80 mmHg, tada je 15% bolesnika imalo
reguliran krvni tlak pri biopsiji, a 28% na kraju raz-
doblja pracenja. Uzmemo li za odsje¢nu vrijednost
130/80 mmHg, tada je 28% bolesnika pri biopsiji imalo
regulirane vrijednosti arterijskog tlaka, a na kraju raz-
doblja pracenja 45%. Navedeno upucuje da bismo vise
paznje trebali posvetiti i suportivnim mjerama lijece-
nja uz inzistiranje na strozoj regulaciji arterijskog tlaka
i azurnijem pracenju kretanja vrijednosti arterijskog
tlaka, koje ¢e pridonijeti i adherenciji bolesnika. Na
kraju razdoblja prac¢enja 75% bolesnika u terapiji ima
blokadu RAAS, kod ostalih je bolesnika hiperkalije-
mija uslijed ESRD-a uvjetovala prekid terapije.

Zakljucak

Tijekom razdoblja pracenja osam (17%) bolesnika
razvilo je smanjenje eGFR-a za 50% ili pojavu ESRD-a.

Bolesnici lije¢eni IS-om nisu se razlikovali po
eGFR-u ili uPCR-u od bolesnika lije¢enih suportivno,
ali su cesce imali visi zbroj M, E i C, $to ukazuje na
vaznost patohistoloskog nalaza u odluci klini¢ara o za-
pocinjanju imunosupresivne terapije.

IS je primilo 17 (38%) bolesnika. Najcesce su lijece-
ni glukokortikoidima sistemski, po Pozzijevom proto-
kolu, uz medijan trajanja imunosupresivne terapije 12
mjeseci (IQR 8 - 19). Od ostalih agensa najcesce je
koristen ciklofosfamid.

Sve skupine nakon lije¢enja imale su nizi uPCR nego
pri biopsiji. Bolesnici lije¢eni IS-om nakon dvije godi-
ne pracenja imali su vi$u vrijednost eGFR-a nego pri
biopsiji, ali ta se razlika izgubila na kraju razdoblja
pracenja. Nije bilo razlike u proteinuriji medu skupi-
nama lijecenim IS-om i suportivno.

Suportivno lijecenje u 75% slucajeva ukljucuje blo-
kadu RAAS sustava, uz postizanje ciljnih vrijednosti
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tlaka (<130/80 mmHg) u 45% slucaja, $to ukazuje na
nuznost stroze regulacije arterijskog tlaka.

Vrijednost procijenjenog rizika pomoc¢u IgAN-PT-a
dvije godine nakon biopsije niza je u odnosu na vrijed-
nost pri biopsiji, neovisno o modalitetu lijecenja, $to se
moze objasniti boljom regulacijom arterijskog tlaka i
smanjenjem proteinurije, ali i ¢injenicom da je u kra-
¢em razdoblju manja vjerojatnost pada bubrezne
funkcije za odredeni apsolutni iznos uz istu brzinu
pada eGFR-a.
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SAZETAK. Onkoloska rehabilitacija primarno je fokusirana na individualne funkcionalne deficite i njihov ucinak
na onesposobljenost i kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem. Potrebno je $to ranije integrirati onkolosku rehabi-
litaciju u kontinuum skrbi 0 onkoloskim bolesnicima. Najvrjedniji dio onkoloske rehabilitacije predstavlja individu-
alna kinezioterapija, s ciljem poboljSanja funkcionalnog zdravlja bolesnika. 1z razumljivih razloga mnogi onkoloski
bolesnici susmanjenih tjelesnih moguénosti, snage i izdrZljivosti. Prednosti kinezioterapije su prepoznate u smislu
poboljsanja tjelesnih kapaciteta, mentalnog zdravlja i kvalitete u razlicitim aspektima Zivota. U nekim tipovima
malignih holesti kontinuirana bi kinezioterapija mogla utjecati na prezivljavanje. Sve se eS¢e daje prednost tre-
ningu visokog intenziteta nasuprot etabliranim kontinuiranim vjezbama umjerenog intenziteta. Pokazalo se da je
vrijeme provedeno u zoni maksimalnoga aerobnog napora, povecavaju¢i maksimalni aerobni kapacitet, superi-
oo U odnosu na standardne umjerene vjezbe ili bez vjezbi. Osnovana je Medunarodna radna skupina za provo-
denje vjezbi (skr. BMEWG) u bolesnika s kostanim metastazama, buduci da bi isti mogli imati koristi od vjezbanja.
U cilju previadavanja potencijalnih funkcionalnih deficita u nadolazecem razdoblju onkoloSkog lijecenja vazno
mjesto zauzima prehabilitacija. U Hrvatskoj jedinica za onkolosku rehabilitaciju djeluje od 1979. godine. Unutar
brojnih zdravstvenih institucija diljem svijeta implementiran je koncept pod nazivom Sveobuhvatni centar za rak
(engl. Comprehension Cancer Center, (CC) koji u sebi integrira razlicite jedinice, platforme i skupine. U Austriji je
primjerice Tim za rehabilitaciju onkoloskih bolesnika (engl. fumor Board for Cancer Rehabilitation) integriran unu-
tar CCC Platforme za upravljanje nuspojavama, potpornu skrb i rehabilitaciju (engl. (CC Platform for Side Fffects-
Management, Supportive Care & Rehabilitation), kao klinicki relevantan pristup u svrhu podrike u kreiranju reha-
bilitacijskih strategija kod onkoloskih bolesnika. Kao odgovor na potrebu za ucinkovitim, brzim i neinvazivnim
lijecenjern muskuloskeletnih bolesti unazad nekoliko godina razvio se interes za terapijom izvantjelesnim udar-
nim valom u kontekstu onkoloske rehabilitacije. Nedavno se promijenila tradicionalna paradigma u vezi klinickin
indikacija i kontraindikacija za propisivanje lijecenja udarmim valom u onkoloskih bolesnika.

SUMMARY. Cancer rehabilitation is primarily focused on individual functional deficits and their impact on
disability and health-related quality of life. It is necessary to integrate cancer rehabilitation into the care
continuum for these patients as soon as possible. The crown of cancer rehabilitation is individual kinesiotherapy to
improve the patient’s functional health. For understandable reasons, many cancer patients have reduced physical
capabilities, strength, and endurance. The advantages of kinesiotherapy are widely known for improving physical
capacities, mental health, and quality in various aspects of life. In some types of malignant diseases, continuous
kinesiotherapy might have a favorable effect on survival. Moreover, some cancer patients prefer high-intensity
training over established continuous moderate-intensity exercises. Time spent in the zone of maximum aerobic
exertion, increasing maximum aerobic capacity, was shown to be superior to standard moderate exercise or
without exercise. An International Bone Metastasis Exercise Working Group (IBMEWG) has been established to
conduct exercises in patients with bone metastases since they could benefit from exercise. In order to overcome
potential functional deficits in the upcoming period of oncologic treatment prehabilitation takes an important
place. In Croatia, the cancer rehabilitation unit has been operating since 1979. Within numerous health insti-
tutions worldwide, a concept Comprehension Cancer Center (CCC) has been implemented which integrates differ-
ent platforms, units, and groups. For example in Austria, the Tumor Board for Cancer Rehabilitation has been
integrated within the CCC Platform for Side Effects-Management, Supportive Care & Rehabilitation as a clinically
relevant approach to support the creation of cancer rehabilitation strategies. In response to the need for effective,
rapid, and non-invasive treatment of musculoskeletal diseases an interest in extracorporeal shock wave therapy
(ESWL) has developed in the context of cancer rehabilitation over the past few years. Recently, the traditional
paradigm regarding clinical indications and contraindications for prescribing ESWL in cancer patients has
changed.
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Porast broja onkoloskih bolesnika, unaprjedenje
prognoza ishoda malignih bolesti, kao i utjecaj kom-
pleksnoga onkoloskog lijec¢enja i same bolesti na fizic¢-
ko i psihi¢ko zdravlje pojedinca otvara potrebu za on-
koloskom rehabilitacijom. S viSe se aspekata moze
razmatrati problematika onkoloske rehabilitacije, no
prije svega je kljuc¢an stru¢ni pogled na problematiku
jer bi to moglo poticajno utjecati na promjene u zdrav-
stvenom sustavu kako bi onkoloska rehabilitacija bila
dostupnija svima potrebitima. Cilj ovog rada je naceti
temu kompleksne onkoloske rehabilitacije s obzirom
na to da nije uvelike zastupljena u domacim indek-
siranim c¢asopisima. Ocekujemo da bi publiciranje
stru¢nih radova iz ove problematike moglo senzibilizi-
rati cijenjene kolege razli¢itih temelja specijalnosti na
promisljanje o istoj i samim time produbiti razlicite
aspekte rehabilitacije koordinirane od kompetentnih
stru¢njaka, poput propisivanja Sireg spektra fizikalno
terapijskih procedura, ovisno o op¢em stanju bolesni-
ka i stadiju bolesti. Neizostavna je i adekvatna nutritiv-
na potpora, psihoterapija i unaprjedivanje integracije
bolesnika u zajednicu, $to nadilazi okvire ovoga struc-
nog rada. Dostupnost i sveobuhvatnost onkoloske re-
habilitacije trebale bi biti preduvjetima povoljnog utje-
caja na kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem kod
nasih bolesnika.

Teret maligne bolesti

Unaprjedenje prognoze ishoda malignih bolesti re-
zultiralo je sve ve¢om potrebom za rjeSavanjem jedin-
stvenih zdravstvenih problema s kojima se suocavaju
onkoloski bolesnici, a koji su posljedica kako same bo-
lesti, tako i njezinog lije¢enja, kao i komorbiditeta. Pri-
mjerice simptom umora moze perzistirati kod 25%
onkologkih bolesnika mnogo godina nakon zavrsetka
lijecenja i pridonosi poteSko¢ama u svakodnevnim ak-
tivnostima, slabijoj kvaliteti Zivota povezanoj sa zdrav-
ljem i povratku na posao.! Nadalje, rizik od razvoja
kardiovaskularnih bolesti moze biti povecan uslijed
odredenih modaliteta onkologkog lijecenja, a smrtnost
od kardiovaskularnih bolesti pojavljuje se kao predo-
minantni uzrok smrti zajedno s recidivom same ma-
ligne bolesti.>’ Incidencija malignih bolesti povezana
je sa starenjem, napose u populaciji starijih od 70 go-
dina.* Negativni sinergijski u¢inci onkoloskog lijece-
nja, dobi i povezanih posljedica povecavaju sveukupni
teret maligne bolesti. Retrospektivno gledano, klini-
Cari su obi¢no onkoloskim bolesnicima savjetovali
izbjegavanje tjelesnih aktivnosti, te da viSe vremena
posvete odmoru. Medutim, istrazivanja utjecaja tje-
lesne aktivnosti iz 1990-ih i 2000-ih godina osporila
su dotadasnje uvrijezeno stajaliSte.’ Naime, rezultati
istrazivanja potvrdili su hipoteze kako su evaluacija
bazi¢nih tjelesnih moguc¢nosti i provodenje vjezbi op-
¢enito sigurni za onkoloske bolesnike. Dakle, vise ne
vrijedi paradigma da bi onkoloski bolesnici trebali
»izbjegavati tjelesnu aktivnost“® Na raspolaganju je
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dovoljno utemeljenih dokaza koji upucuju da specifi¢-
ni aerobni trening, trening uz otpor te kombinirani
trening uz otpor i aerobni trening pridonose pobolj-
$anju prosje¢nih zdravstvenih ishoda povezanih s ma-
lignom bole$¢u, ukljucujuéi kvalitetu zivota povezanu
sa zdravljem, simptome depresije, anksioznost, tjele-
sno funkcioniranje i umor.”

Znacenje kinezioterapije
unutar onkoloske rehabilitacije

Zahvaljujuci uspjesnijem onkoloskom lijecenju stope
prezivljenja onkologkih bolesnika se povecavaju. Kako
dio onkoloskih bolesnika zivi dulje, ¢esto se javljaju
funkcionalni deficiti lokomotornog sustava koji naru-
$avaju kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem. Zbog
toga je neophodno $to ranije integrirati onkolosku re-
habilitaciju u kontinuum skrbi onkoloskih bolesnika.”
Poboljsanje stope prezivljenja je nedostatno ako se ne
optimizira poboljsanje kvalitete zivota onkoloskih bo-
lesnika, $to je cilj stru¢nog tima u okviru ove specifi¢-
ne kazuistike. Stru¢ni tim ¢ine zdravstveni djelatnici
multidisciplinarnih i interdisciplinarnih kompetenci-
ja, koji unutar onkoloske rehabilitacije definiraju i pla-
niraju individualni rehabilitacijski koncept. Za posti-
zanje sveobuhvatne rehabilitacije onkoloskih bolesni-
ka neophodna je tijesna suradnja stru¢njaka razlic¢itih
temelja specijalnosti i pristupa. Individualna kinezio-
terapija zauzima sredi$nje mjesto unutar onkoloske
rehabilitacije. Specijalist fizikalne medicine i rehabili-
tacije, osim razli¢itih fizikalnoterapijskih procedura
propisuje i ortopedska pomagala kao $to su hodalice,
ortoze, invalidska kolica; za kupiranje boli propisuje
farmakolosku terapiju — sve u svrhu poboljsanja funk-
cionalnog zdravlja bolesnika. Onkoloski bolesnici ve-
¢inom su za vrijeme i nakon provedenog onkoloskog
lijecenja dekondicionirani i pate od pojacanog umora,
§to smanjuje njihove tjelesne mogucénosti i shodno
tomu narusava njihove svakodnevne aktivnosti. Pove-
¢anje aerobnog kapaciteta kod onkoloskih bolesnika,
zahvaljujuci provodenju kinezioterapije za vrijeme ili
nakon onkoloskog lijecenja, nije samo povezano sa
smanjenjem sindroma kroni¢nog umora, ve¢ i sa
znacajnim poboljSanjem razli¢itih aspekata kvalitete
zivota i, StoviSe, dokumentirano je kako bi u nekim
vrstama malignih bolesti kontinuirana kinezioterapija
mogla povoljno utjecati na prezivljenje.>*’

Organizacija onkoloske rehabilitacije
u Hrvatskoj i u svijetu

Sluzba onkoloske rehabilitacije osnovana je 1979.
godine u tadasnjem Institutu za tumore u Zagrebu.
Danasnja ustrojbena jedinica za rehabilitaciju onko-
loskih bolesnika nalazi se na istoj lokaciji unutar Klini-
ke za tumore kao integralni dio kompleksnog lijecenja
onkoloskih bolesnika. Rehabilitacija se proteze kroz
sve modalitete lijeenja i oporavka te sve stadije bole-
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sti. U klinickoj praksi za sada jo$ nije etablirana pre-
operativna fizijatrijska funkcionalna procjena onko-
loskog bolesnika. Rehabilitacija zapocinje unutar bol-
nickog lijecenja i prema potrebi ukljucuje i psiho-
terapijsku procjenu. Osim bolnicke postoperativne
rehabilitacije, prema indikaciji onkoloskog fizijatra uz
provodenje kinezioterapije pod stru¢nim nadzorom
fizioterapeuta provodi se ambulantna fizikalna terapija
za vrijeme ili nakon kemoterapije i radioterapije su-
kladno medicinskoj indikaciji. Nastavak lijecenja se
odvija ambulantno vezano za kazuistiku bolesti susta-
va za kretanje kao i posljedice onkoloskog lijecenja,
primjerice lijecenje limfedema, kemoterapijom indu-
cirane polineuropatije, osteoporoze i drugo. Onko-
loski fizijatar uz edukaciju bolesnika propisuje domi-
nantno kinezioterapiju, a ostale fizikalnoterapijske
procedure propisuju se ovisno o stadiju i prosirenosti
onkoloske bolesti te lokalizaciji tretiranog podrugja. S
obzirom na to da predstavlja ¢istu elektroanalgezijsku
proceduru liSenu dubinskog termoterapijskog ucinka i
hiperemije, najcesce se propisuje TENS (engl. trans-
cutaneous electric nerve stimulation) iz domene elek-
troterapijskih procedura. Za lijecenje bolne i upalne
komponente unutar patologije lokomotornog sustava
onkoloski fizijatar propisuje farmakoterapiju respekti-
rajuc¢i komorbiditete. Sukladno funkcionalnim defici-
tima onkoloskih bolesnika u svakodnevnom klini¢-
kom radu propisuje ortopedska pomagala te propisuje
provodenje fizikalne terapije u ku¢i uz stru¢ni nadzor
fizioterapeuta za tesko pokretne i nepokretne bolesni-
ke. Unutar brojnih zdravstvenih institucija diljem svi-
jeta implementiran je koncept pod nazivom Sveobu-
hvatni centar za rak (engl. Comprehension Cancer Cen-
ter, CCC) koji u sebi integrira razlicite jedinice, plat-
forme i skupine.'® Primjerice u Austriji jedinice CCC-a
su podijeljene prema primarnom sijelu maligne bole-
sti, npr. jedinica za rak debelog crijeva, tumori organa
za kretanje tipa sarkomi, rak dojke, tumori sredi$njeg
Ziv¢anog sustava, neuroendokrini tumori, tumori pro-
bavnog sustava, tumori mokra¢nog sustava i rak pan-
kreasa. Platforme CCC obuhvacaju platformu za pro-
bir, ciljano onkolosko lijecenje, molekularnu dijagno-
stiku tumora i intimno zdravlje onkoloskih bolesnika,
ekstravazaciju citostatika te skrb vezanu za toksi¢nost i
nuspojave onkoloskih lijekova. Skupine su organizira-
ne u domenu tumorske genetike i epigenetike, preven-
cije malignih bolesti, toksikologije i nuspojave onko-
logkih lijekova, tumorske imunologije, rezistencije na
citotoksi¢ne lijekove, eksperimentalnog lije¢enja, mi-
krookruzenja maligne bolesti, tumorske vaskulariza-
cije i prosirenosti metastaza te razvoja dijagnosticko-
-terapijskih procedura. Ovakav pristup je osim porasta
kvalitete zivota bolesnika pokazao i poboljsanu adhe-
renciju na onkolosko lijec¢enje.'>'> Potaknuto publika-
cijom japanskih autora o klinickim pitanjima unutar
onkoloske rehabilitacije bolesnika prvenstveno sa ske-
letnim metastazama osnovan je prvi multidisciplinar-
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ni tzv. odbor za tumore.” Unutar medicinskog fakulte-
ta u Becu 2010. godine uspostavljen je tzv. Tim za re-
habilitaciju onkologkih bolesnika (engl. Tumor Board
for Cancer Rehabilitation) te je integriran 2015. godine
u CCC Platformu za upravljanje nuspojavama, pot-
pornu skrb i rehabilitaciju (engl. CCC Platform for Side
effects-Management, Supportive Care ¢ Rehabilitati-
on), kao klini¢ki relevantan pristup u svrhu podrske u
kreiranju rehabilitacijskih strategija kod onkoloskih
bolesnika.'> Kompleksni su onkoloski slucajevi pred-
met rasprave izmedu specijalista razli¢itih medicin-
skih specijalnosti uklju¢enih u odbor. Uz onkologe i
radioterapeute, unutar odbora objedinjene su kompe-
tencije razli¢itih profila stru¢njaka kao $to su kirurzi,
traumatolozi, ortopedi, radiolozi. Rad odbora koordi-
niran je od strane lije¢nika specijalista fizikalne i reha-
bilitacijske medicine s uzom ekspertizom u podrucju
onkoloske rehabilitacije. Takoder suradnici kao $to su
fizioterapeuti, klinicki psiholozi i nutricionisti upot-
punjuju multidisciplinarni i interdisciplinarni tim. In-
dikacijsko podrucje odbora usmjereno je prema onim
onkoloskim bolesnicima koji su smanjenog kapaciteta
posebice snage i izdrzljivosti, bolesnici s prisutnoséu
tumorskog procesa na mozgu, s metastatskim lezijama
skeletnog sustava, sa znacajnim kardiovaskularnim i
pulmonalnim komorbiditetom, s poremecajem meta-
bolickog sustava, s kemoterapijski induciranom poli-
neuropatijom te kod razli¢itih nuspojava onkoloskog
lijecenja. Za kompleksne onkoloske bolesnike s prate-
¢im individualnim funkcionalnim deficitima i komor-
biditetima, nakon sastanka stru¢nog odbora, donosi se
odluka o smjeru i sadrzaju individualnoga rehabilita-
cijskog koncepta. Odluka moze i¢i u smjeru kontrain-
dikacije za zapocinjanje procesa rehabilitacije uslijed
razli¢itih ugrozavajucih bolesti i stanja, no u vecini
slucajeva propisuje se individualni rehabilitacijski plan
uz prethodnu potrebnu dijagnosticku obradu. Naj-
¢e$ce je to propisivanje kinezioterapije pod stru¢nim
nadzorom fizioterapeuta te prema medicinskoj indi-
kaciji i lijeCenje izvantjelesnim udarnim valom ili
druge fizikalnoterapijske procedure, adekvatna nutri-
tivna potpora, prema potrebi farmakolosko lijecenje
boli i periodi¢no za neke bolesnike neizostavna psiho-
onkologka savjetovalista.”” Kao $to je ve¢ navedeno,
kod mnogih onkoloskih bolesnika prisutan je osjecaj
opce slabosti, dekondicioniranosti i umora, §to znacaj-
no umanjuje kvalitetu Zivota u svim aspektima. Redo-
vita i dosljedna tjelesna aktivnost potencijalno uma-
njuje nuspojave onkoloskog lijecenja poboljsavajuci
izdrzljivost i misi¢nu snagu. Uz ostale medicinske in-
tervencije kinezioterapija, odnosno provodenje struc-
no vodenih i pravilno usmjerenih medicinskih vjezbi,
u Sirem smislu je pokazatelj uspjesnog povratka na
posao. Onkoloski bolesnici Zele biti integrirani u nor-
malan Zivot i ovakvi odbori imaju za cilj to omoguciti
kroz uspostavljanje jedne ¢vrste baze za daljnje aktivne
potporne i rehabilitacijske strategije.
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Najcesci nepovoljni ucinci
maligne bolesti i lijecenja
Osim umora Cesti nepovoljni u¢inci maligne bolesti
ili posljedice onkoloskog lijec¢enja jesu osteosarkope-
nija, kemoterapijom inducirana polineuropatija, kar-
cinomska i/ili muskuloskeletna bol, nutritivni deficit,
nekroza ili ulceracije zbog ekstravazacije antineopla-
sticnih lijekova, smanjenje mi$i¢ne snage, smanjenje
izdrzljivosti, palmoplantarna eritrodizestezija, sekun-
darni limfedem, inkontinencija, mukozitis, anksio-
znost, depresija, kognitivni deficit, dispneja, kaheksija,
dobitak na tjelesnoj masi, razli¢iti motoricki poreme-
¢aji, senzomotorni deficit, rizik od padova i posljedi¢-
nih fraktura.'®

Prehabilitacija

Prehabilitacija u onkoloskoj rehabilitaciji zauzima
vazno mjesto predstavljajuci sustavni proces u raz-
doblju od postavljanja dijagnoze do postterapijskog
oporavka. Cilj prehabilitacije je izmedu ostaloga ospo-
sobiti bolesnika da se bolje nosi s tjelesnim i psiholos-
kim izazovima koje donosi nadolaze¢e onkolosko lije-
¢enje, bilo kirursko ili nekirursko. Prehabilitacija treba
biti individualizirana, temeljena na nekoliko ¢imbeni-
ka: s obzirom na osnovnu funkcionalnu onesposoblje-
nost bolesnika, vrstu lije¢enja kojemu ce se bolesnik
podvrgnuti i ponajviSe s obzirom na tip tjelesnih funk-
cionalnih deficita koji se kod onkoloskog bolesnika
oc¢ekuju. Ako se ocekuje da ¢e imati poteskoce misi¢-
no-kostanog sustava u smislu ogranicenja snage i iz-
drzljivosti, poteskoce s ravnotezom i koordinacijom ili
neadekvatnu kinematiku hoda, tada prehabilitacija
treba biti stru¢no vodena i pravilno usmjerena prema
prevladavanju tih potencijalnih deficita u nadolaze-
¢em razdoblju. Nacelno, §to su bolje bolesnici funk-
cionalno osposobljeni uo¢i kirurskog i/ili onkoloskog
lijecenja, sugerira se da ¢e takvima i ostati u tijeku i
nakon zavr$etka lijecenja. Onkoloska prehabilitacija
ucinkovita je u smanjenju postoperativnog stresa po-
boljsavajuci klinicke ishode, smanjujuci stopu kompli-
kacija, optimiziraju¢i sré¢ani minutni volumen uoci
kirurskog lijecenja te skracujuci broj dana provedenih
u bolnickoj ustanovi.'”*

Prednosti kinezioterapije
u onkoloskoj rehabilitaciji

Za neke vrste malignih bolesti tjelovjezba djeluje
preventivno te povisuje opc¢u stopu prezivljenja. Ne-
davne smjernice Americkog drustva za sportsku me-
dicinu (engl. American Society of Sports Medicine,
ASSM) govore u prilog da je tjelovjezba prikladna za
onkolosgke bolesnike bez obzira na stadij bolesti.> Sta-
dij maligne bolesti ne mora biti podudaran s op¢im
stanjem bolesnika. Zahvaljujuéi otpustanju endorfina
za vrijeme tjelovjezbe, ¢ak i umjerena tjelesna aktiv-
nost kao $etnja pomaze u borbi s depresijom i anksioz-
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no$c¢u. Metaanaliza na 3.257 onkoloskih bolesnika po-
kazala je kako umjerena aerobna tjelesna aktivnost sa
70 — 80% maksimalnog pulsa ne samo da je izvediva i
sigurna, ve¢ je prikazala povoljne u¢inke na kvalitetu
zivota i opce tjelesno funkcioniranje te se odrzala
tijekom konkomitantne kemoterapije.** Neobi¢no je
vazna modifikacija navika u smislu zdrave prehrane,
prestanka pusenja i konzumacije alkohola te neizo-
stavna psiholoska potpora uz provodenje tjelesne
aktivnosti (aerobne vjezbe, vjezbe snazenja i vjezbe
protiv otpora samostalno ili kombinirano). Sve je vise
znanstvenih publikacija koje daju prednost treningu
visokog intenziteta nasuprot ustaljenim kontinuira-
nim vjezbama umjerenog intenziteta. Nekoliko autora
pokazalo je da je vrijeme provedeno u zoni maksimal-
noga aerobnog napora, povecavaju¢i maksimalni ae-
robni kapacitet, superiorno u odnosu na umjerene
vjezbe ili bez vjezbi.>*'* Do prije dvadesetak godina
zagovaralo se kako se bolesnice oboljele od raka dojke
svakako moraju suzdrzati od intenzivnog i ucestalog
vjezbanja, kao i izbjegavati vjezbe koje ukljucuju vise-
struka ponavljanja.** Sekundarni limfedem je jedna od
kroni¢nih dozivotnih komplikacija nakon kirurskog i
radioterapijskog lijecenja karcinoma dojke. U radovi-
ma koji su provodili istrazivanje na bolesnicama koje
su provodile vjezbe uz otpor umjerenog ili visokog in-
tenziteta nije bilo nezeljenih reakcija u pogledu raz-
voja sekundarnog limfedema. Za podrobnije poznava-
nje njihovog ucinka potrebna su dodatna istrazivanja.
Vjezbe snazenja takoder nemaju negativan utjecaj na
status limfedema i ne povecavaju rizik razvoja lim-
fedema kod bolesnica nakon operacije karcinoma
dojke.*** U metaanalizi iz 2017. godine iznesen je zna-
¢ajan preokret u smislu kako vjezbe protiv otpora ne-
maju Stetan uc¢inak na razvoj sekundarnog limfedema
povezanog s karcinomom dojke, ve¢ naprotiv imaju
povoljan u¢inak na smanjenje volumena gornjeg eks-
tremiteta.”

Specifi¢nosti kinezioterapije
s obzirom na sijelo maligne bolesti

Postoje posebne preporuke glede opcenite tjelesne
aktivnosti za bolesnike s obzirom na specifi¢no sijelo
maligne bolesti. Zasebno treba stratificirati i evaluirati
onkologke bolesnike na one s komorbiditetima i bez
komorbiditeta. Primjerice, kod skeletnih metastaza
potrebno je izbjegavati veca opterecenja trupa kao $to
su hiperfleksija ili hiperekstenzija trupa, izbjegavati
fleksiju ili ekstenziju trupa s dodatnim otporom, izbje-
gavati torzijske pokrete kraljeznice. Neobi¢no je vazno
modificirati program vjezbi na mjestu kostane lezije
(primarne ili sekundarne), poduzeti mjere za preven-
ciju padova s obzirom na rizik od posljedi¢ne frakture
te obratiti pozornost na bol u kostima kao znak meta-
statskog procesa i te bolesnike svakako usmjeriti na
klinicku evaluaciju prije nastavka vjezbi.”** Medu-
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narodna radna skupina za provodenje vjezbe kod
bolesnika s metastazama u kostima (engl. The Inter-
national Bone Metastases Exercise Working Group,
IBMEWG) osnovana je na temelju spoznaje da bi bo-
lesnici s metastazama u kostima potencijalno mogli
imati koristi od vjezbi, a ¢esto su ih liSeni, budu¢i da su
zdravstveni djelatnici nerijetko suzdrzani u pogledu
njihovog indiciranja uslijed nedostatka smjernica u
literaturi ili nedovoljnog iskustva u klinickoj praksi.
Stoga je potrebna identifikacija bolesnika koji su po-
tencijalno izlozeni ve¢em riziku od skeletnih kompli-
kacija povezanih s vjezbanjem. Radi se o slozenoj in-
terakciji viSe ¢imbenika koji su povezani s lezijom,
primarnom malignom boles¢u i njezinim lije¢enjem,
kao i samim bolesnikom.” Kod starijih bolesnika s
neuropatijom, kognitivnim deficitom, osteosarkope-
nijom i misi¢cnom slabo$¢u onkolosko lije¢enje moze
pogorsati sve postojece tegobe. Nema dovoljno dokaza
da no$enje kompresivnog rukava za vrijeme tjelovjez-
be smanjuje simptome limfedema povezanog s karci-
nomom dojke.* Bolesnici opskrbljeni stomom trebaju
isprazniti stomu prije provodenja vjezbi. Dizanje utega
ivjezbe uz otpor trebaju zapoceti s niskim i doziranim
opterecenjima. Kod njih je prisutan rizik od razvoja
parastomalne hernije. Potrebno je regulirati intraab-
dominalni tlak modificiraju¢i vjezbe koje uzrokuju
povecanje intraabdominalnog tlaka, korigirati tehnike
podizanja predmeta uzimajuci u obzir izloZenost su-
prafizioloskim opterecenjima. Kod bolesnika s ileosto-
mom postoji i rizik od dehidracije tijekom vjezbi.*
Kod bolesnika koji uz onkolosku bolest imaju i peri-
fernu neuropatiju propisuju se vjezbe ravnoteze, hi-
droterapija, alternativne aerobne vjezbe poput stacio-
narnog bicikla i vjezbe na pokretnoj traci s ruckama.
Potrebno je opaziti bilo kakvu nelagodu u rukama
kada se primjenjuju slobodni ru¢ni utezi, voditi racu-
na o primjeni rukavica odgovarajuc¢eg materijala i tek-
sture tijekom vjezbanja; dati prednosti vjezbama na
spravama umjesto slobodnih utega zbog promjene
senzibiliteta.” Temeljno ogranicenje za standardizira-
nu implementaciju vjezbi u kontinuum onkoloske
skrbi jest nedostatak literature temeljene na dokazima
o pristupu u okviru onkoloske rehabilitacije, od samog
probira bolesnika, evaluacije bazi¢nog funkcionalnog
kapaciteta, propisivanja stru¢no koordiniranih i pra-
vilno usmjerenih vjezbi do pouzdanog pracenja kom-
plikacija tijekom ili izmedu provodenja vjezbi, primje-
rice onesposobljenosti u vidu intolerancije napora ili
prisutnosti bolne komponente. Takoder, nedostatni su
literaturni navodi o bolesnicima koji su skloni poveéa-
nom riziku od prijeloma tijekom vjezbanja, primjerice
stariji bolesnici s multiplim mijelomom.*

Princip FITT u kinezioterapiji
onkoloskih bolesnika

Rehabilitacijska intervencija u okviru kinezioterapije
prema principu FITT (engl. frequency, intensity, time
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and type), s definiranom frekvencijom, intenzitetom,
vremenom i tipom vjezbi, predstavlja okvir unutar koje-
ga se individualno propisuju medicinske vjezbe. Pod
nadzorom zdravstvenih struc¢njaka koji se specifi¢no
bave tjelesnom aktivnos¢u osoba s malignom boles¢u
propisuju se vjezbe prema smjernicama FITT. Prema
Campbell i suradnicima definirani su zdravstveni isho-
di (anksioznost, depresija, umor, kvaliteta Zivota pove-
zana sa zdravljem, tjelesno funkcioniranje, limfedem)
povezani s malignom boles¢u kod kojih postoji dovolj-
na razina dokaza za propisivanje prema principu FITT
(tablica 1 i 2).° Pod pojmom aerobna aktivnost smatra
se hodanje, voznja stacionarnog bicikla i drugi oblici
aerobne aktivnosti, a vjezbe uz otpor ukljuc¢uju sprave ili
slobodne utege. Duljina trajanja programa za gotovo sve
ishode je do dvanaest tjedana, a ucestalost provodenja
dva do tri puta tjedno, s varijabilnim vremenskim traja-
njem ili brojem ponavljanja odredenih vjezbi. Kod ank-
sioznosti i depresivnih simptoma zabiljezena je uc¢inko-
vitost aerobne aktivnosti, same ili u kombinaciji s vjez-
bama uz otpor, dok za same vjezbe uz otpor u¢inkovi-
tost nije dokazana. Aerobna aktivnost je bila u¢inkovitija
kada se provodila uz nadzor, a umjerena do intenzivnija
bila je u¢inkovitija nego lagana do umjerena. Za umor
kod onkoloskih bolesnika opisana je ucinkovitost ae-
robne aktivnosti, vjezbi uz otpor i kombinacije (tablica
1). Kod limfedema povezanog s karcinomom dojke ae-
robne vjezbe su se pokazale kao generalno sigurne (u
randomiziranim kontroliranim studijama nisu zabilje-
zene nepozeljne reakcije). Kod provodenja vjezbi s ot-
porom program mora zapoceti edukacijom i vjezbama s
malim otporom koji se postupno povecava (tablica 2).*
Medutim, razvoj i domet ovih smjernica ima svoja bitna
ogranicenja koja treba imati na umu pri radu sa svakim
pojedincem. Vecina dostupne literature jo$ uvijek izvje-
$tava o najreprezentativnijim tipovima malignih bolesti,
primjerice ranom stadiju raka prostate i raka dojke, sto
ograni¢ava mogucnosti primjene na druge vrste mali-
gnih bolesti ili ¢ak uznapredovale maligne bolesti. I
dalje je moguce da odredeni udio onkoloskih bolesnika
mozda nec¢e modi tolerirati rehabilitaciju prema princi-
pu FITT, koji je utemeljen na dokazima, budu¢i da je
ograniceno eksplicitno dokumentiranje o prilagodbi
vjezbanja u smislu regulacije doze prema toleranciji bo-
lesnika. Stoga bi fizioterapeut ili drugi zdravstveni dje-
latnik koji nadzire provodenje kinezioterapije trebao
pratiti rane znakove intolerancije napora (zaduha, oma-
glica, bolovi, vrtoglavica) i prilagoditi opseg i sadrzaj
vjezbanja u skladu s tim, ¢ak i ako to znaci pad ispod
preporucenog opsega vijezbanja. Nadalje, razumijevanje
specifi¢ne ucinkovitosti vjezbanja za odredeni ishod li-
jecenja otezano je ¢injenicom da vecina dosadasnjih
istrazivanja ne uzima u obzir prisutnost i kumuliranje
umora uslijed provodenja vjezbi te samih pocetnih vri-
jednosti glede funkcionalnih tjelesnih sposobnosti on-
koloskog bolesnika kao potencijalnih moderiraju¢ih
¢imbenika za njihovo provodenje.**** Poznato je da po-
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TABLICA 1. ZDRAVSTVENI ISHOD POVEZAN S MALIGNOM BOLESCU S DOVOLJNOM RAZINOM DOKAZA ZA PROPISIVANJE

PREMA PRINCIPU FITT, PREMA CAMPBELL I SUR., 2019.°

TABLE 1. CANCER-RELATED HEALTH OUTCOME WITH SUFFICIENT EVIDENCE FOR DEVELOPMENT OF FITT PRESCRIPTION

ACCORDING TO CAMPBELL ET AL., 20 19°

Trajanje/
(min)

ili setovi
(ponavljanja)
/Duration
(min)

or sets (reps)

Ishod
/outcome

Intenzitet
/Intensity

Tip/Type

Aerobno
/Aerobic

Umor
/Fatigue

65% maksimalnog
pulsa/HRmax"
45% maksimalne
potrosnje kisika/
VO, max*

stopa percepcije

napora/1RPE® 12 30 .

2 seta/sets 2
12-15
ponavljanja
/reps

Otpor
/Resistance

60% jednog
maksimuma
ponavljanja/1 RM*
stopa percepcije
napora/RPE® 12

Aerobno

+ otpor
/Aerobic

+ resistance

65% maksimalnog
pulsa/HRmax'
45% maksimalne
potrosnje kisika/ | 30 3
VO, max*

stopa percepcije
napora/ RPE® 12
60% jednog
maksimuma
ponavljanja/1 RM*
stopa percepcije
napora/ RPE® 12

2 seta/sets
12-15

ponavljanja | 2
/reps

Tjedna
ucestalost
/Frequency
(sessions
per week)

Dokazano
Pod nadzorom primarno
. samostalno za ove vrste
Duljina Kkombinacii Doza lienih
(tjedni) g) mbinacya odgovor Ir)n ;1 1ent
/ Length / etting /Dose olesti
(weeks) (supervised, Cesponse /E\./lder}ce
home based or primarily
combination) from these
cancer types
Uz nadzor Moguéi Veéina
ili bez nadzora | benefit karcinoma
podjednako s povecanjem | dojke,
ucinkovito trajanja karcinom
/Supervised i duljine prostate,
12 and programa razno
unsupervised /Possible /Breast
appear benefits (majority),
similarly with longer | prostate,
effective duration mixed
& length
of program
12 Uz nadzor Nije opazeno
ili bez nadzora | /None
podjednako observed
ucinkovito
/Supervised
and
unsupervised
appear
similarly
effective
Uz nadzor ili Nije opazeno
bez nadzora /None
podjednako observed
12 ucinkovito
/Supervised
and
unsupervised
appear
similarly
12 effective

Popis kratica: ' HRmax — maksimalni puls / maximum heart rate; *VO,max — maksimalna potrosnja kisika / maximum oxigen uptake; *RPE - stopa percep-
cije napora / rate of perceived exertion; *RM — maksimum ponavljanja / repetition maximum

stoje razlike medu onkoloskim bolesnicima s obzirom
na demografske karakteristike, sijelo, patohistoloski
nalaz, prognozu, onkolosko lijec¢enje i nuspojave. Nada-
lje, postoji vrlo malo znanstveno utemeljenih ¢injenica
o prednostima, sigurnosti ili izvedivosti vjezbanja kod
bolesnika koji zive s uznapredovalom malignom bolesti.
Potrebna su daljnja istrazivanja kojima bi se unaprijedi-
la razina specificnosti vjezbi za onkoloske bolesnike
kako bi sluzila $irem rasponu tipova i stadija malignih
bolesti.**

U idealnom slucaju onkoloski bolesnici trebali bi
dobiti sveobuhvatnu procjenu svih komponenti koje
utjecu na tjelesno funkcioniranje povezano sa zdrav-

ljem (sastav tijela, fleksibilnost, gustoca kostiju, kar-
diorespiratorni kapacitet, miSi¢na snaga i izdrzljivost),
s nekim specificnim razmatranjima vezano za malignu
bolest, kako bi se mogle propisati individualizirane
vjezbe. Medutim, zahtijevanje sveobuhvatne procjene
tjelesnog funkcioniranja, drugim rije¢ima utvrdivanje
spremnosti za pocetak vjezbanja moze stvoriti nepo-
trebnu prepreku za pocetak same onkoloske rehabili-
tacije. Iz tog razloga nisu potrebne nikakve procjene za
pocetak aerobnog treninga niskog intenziteta (hoda-
nje ili voznja bicikla), treninga s otporom s postupnim
povecanjem ili vjezbi istezanja kod vecine onkoloskih
bolesnika. Lije¢nicki pregled i dalje moze biti indici-
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TABLICA 2. ZDRAVSTVENI ISHOD POVEZAN S MALIGNOM BOLESCU S DOVOLJNOM RAZINOM DOKAZA ZA PROPISIVANJE
PREMA PRINCIPU FITT, PREMA CAMPBELL I SUR. 2019.°
TABLE 2. CANCER-RELATED HEALTH OUTCOME WITH SUFFICIENT EVIDENCE FOR DEVELOPMENT OF FITT PRESCRIPTION
ACCORDING TO CAMPBELL ET AL., 2019°

Pod Dokazano
Trajanje/ nadzorom primarno za
(min) ili Tjedna Dulii samostalno ove vrste
i cestalost uljina kombinacija malignih
Ishod Tip/T Intenzitet setovi liani ch esta (tjedni) Setti ) Doza odgovor bol st
/Outcome | P/ 1YP€ /Intensity §pD0nav'] S requency /Length / etting /Dose response olestl
uration (sessions (supervised, /Evidence
X (weeks) . .
(min) or sets | per week) home based primarily
(reps) or from these
combination) cancer types
Limfedem = Aerobno Nije Nije Nije Nije Nije Generalno Samo
/Lympho- | /Aerobic primjenjivo | primjenjivo primjenjivo | primjenjivo = primjenjivo sigurne, u RCT | limfedem
edema /Not /Not /Not /Not /Not nisu zabiljeZzene | povezan s
applicable applicable applicable | applicable | applicable nepozeljne karcinomom
reakcije dojke
/Generally safe, | /Breast
as no cancer-related
significant lymphoedema
increase in only
number of
lymphoedema-
related adverse
events reported
in RCT of
aerobic exercise
Otpor 60-70% 1-3 seta/ sets | 2-3 52 Svi programi | Poceti s malim
/Resistance | jednog 8-15 zapocinju otporom i
maksimuma | ponavljanja/ edukacijom/ | postupno
ponavljanja/ | reps All of povecavati
! interventions | /Start resistance
stopa reviewed a low weight
percepcije started with and progress
napora/ supervision slowly
RPE? 15 to teach the
exercises
Aerobno Nije Nije Nije Nije Nije Nije
+ otpor primjenjivo | primjenjivo primjenjivo | primjenjivo | primjenjivo primjenjivo
/Aerobic /Not /Not /Not /Not /Not /Not applicable
+ resistance | applicable applicable applicable | applicable | applicable

Popis kratica: 'RM — maksimum ponavljanja / repetition maximum; ?RPE - stopa percepcije napora / rate of perceived exertion

ran kao $to je prethodno opisano, ovisno o vrsti tjelo-
vjezbe koja bi se propisivala i samoj anamnezi, napose
respektirajuci kardiovaskularne, nefroloske ili meta-
bolicke komorbiditete.® Tjelovjezba ima dobro utvr-
dene zdravstvene dobrobiti kod osoba bez prisutnosti
maligne bolesti, stoga u klinickim studijama koje ispi-
tuju ucinak tjelovjezbe ostaje klju¢no razmatranje
mogu li onkoloski bolesnici tolerirati intenzitet tjelo-
vjezbi za koje se zna ili se pretpostavlja da u¢inkovito
poboljsavaju tjelesno zdravlje ili ne. Osim poboljsanja
opceg zdravlja, tjelovjezba ujedno umanjuje posljedice
same maligne bolesti ili njezinog lije¢enja.>** Dosadas-
nja istrazivanja naglasavaju pozitivan potencijal prezi-
vjelih da odgovore na tjelovjezbu poboljsanjem poje-
dinih komponenti tjelesnog zdravlja, ukljucujuci sa-
stav tijela®, izdrzljivost i snagu® te kardiorespiratorni
kapacitet (mjerenjem vr$nog aerobnog kapaciteta;
VO,peak).*® Medutim, odgovor pojedinca na podrazaj
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tjelovjezbom moze varirati zbog izravnih u¢inaka mo-
daliteta onkoloskog lijeCenja na fizioloske sustave:
primjerice umor i anemija kao nuspojave onkoloskog
lijecenja ili radioterapije mogu smanjiti toleranciju na
tjelovjezbu ili zbog samih demografskih ¢imbenika
kao $to je visoka zivotna dob.*” Osim toga, tijekom ak-
tivnog onkoloskog lijeenja sposobnost pojedinca da
podnese napor tijekom tjelovjezbe moze varirati na
dnevnoj ili tjednoj razini. Razumijevanje ovih interak-
cija tema je istrazivanja u onkologkoj rehabilitaciji,
osobito s pojavom novih lijekova. Specificno za kar-
diorespiratorni kapacitet bolesnika, tijekom provode-
nja lije¢enja kemoterapijom prisutno je dobro doku-
mentirano opadanje kardiorespiratorne funkcije, mje-
reno 6-minutnim testom hoda ili vr$nim aerobnim
kapacitetom.’ Randomizirana ispitivanja pokazuju da
aerobne vjezbe tijekom adjuvantne kemoterapije do-
prinose o¢uvanju ili ¢ak poboljsanju kardiorespirator-
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nog kapaciteta, posebno u onih s niskim inicijalnim
vrijednostima®*, dok drugi opisuju znacajnije pobolj-
$anje kod bolesnika s vi$im inicijalnim vrijedno-
stima.*” Cini se da aerobna tjelovjezba sama po sebi,
tijekom adjuvantne kemoterapije, ne stimulira vecu
proizvodnju crvenih krvnih stanica*, ve¢ poboljsanje
kardiorespiratornog kapaciteta ovisi o centralnim pri-
lagodbama, odnosno volumenu plazme i sr¢anoj funk-
ciji kao i o perifernim prilagodbama, odnosno pobolj-
$anoj vaskularizaciji i funkcioniranju mitohondrijskih
enzima.* Specifi¢no za mi$i¢no-kostanu fleksibilnost,
kirurski zahvat moze rezultirati privremenim ili trajni-
jim smanjenjem pokretljivosti zglobova i fleksibilnosti
tetiva, misica, fascija i koze. Uvijek treba uzeti u obzir
na kojem dijelu tijela je izvren kirurski zahvat i ako se
identificiraju neadekvatni obrasci kretanja potrebno je
prilagoditi vjezbe kako bi se izbjeglo potencijalno ne-
prikladno opterecenje drugih tjelesnih struktura i raz-
motriti upuéivanje na fizikalnu terapiju u nastojanju
da se optimizira izvodenje pokreta. Potrebno je prepo-
znati visokorizi¢ne bolesnike per se i one uslijed nus-
pojava onkoloskog lijecenja; primjerice, povisen rizik
za prijelom i kardiovaskularni rizik prilikom primjene
hormonske terapije, neuropatija tijekom primjene
odredenih citotoksicnih lijekova, bolest sustava za kre-
tanje kao posljedica onkoloskog lijecenja, kardiotok-
si¢nost kao posljedica onkoloskog lijecenja*. Slijedom
navedenog 2010. godine objavljene su americke smjer-
nice temeljem konsenzusa panela stru¢njaka vezano
za propisivanje kinezioterapije kod onkoloskih bole-
snika s osvrtom na prethodnu procjenu opceg stanja
bolesnika i testiranje za provodenje kinezioterapije
kod najcesc¢ih vrsta raka. Kao zlatni standard za pro-
cjenu maksimalnog primitka kisika VO, _ koristi se
ergospirometrija (engl. Cardiopulmonary Exercise
Testing) s kontinuiranim mjerenjem plinova u krvi ti-
jekom rastuceg opterecenja. Za procjenu mobilnosti
koristi se 6-minutni i 12-minutni test hoda (engl.
6-min; 12-min Walking Test), testovi za procjenu misic¢-
ne snage mjereni s jednim maksimumom ponavljanja
(engl. 1 Repetition Maximum), test stiska Sake mjereno
dinamometrom, test brzine hoda (engl. Gait Speed
Test), test ustajanja sa stolice (engl. Chair Stand Test).
Test koji objedinjuje procjenu ustajanja, brzinu hoda-
nja, ravnotezu i rizik za pad jest Timed Up and Go Test.
Za procjenu fizickih ogranicenja koristi se SF-36 (engl.
Short Form-36), a za procjenu kvalitete Zivota u sva-
kodnevnim aktivnostima HRQOL (engl. Health Rela-
ted Quality of Life) kako za onkoloske tako i za neon-
kologke bolesnike.® Testovi za procjenu statusa gornjih
ekstremiteta i ramenog obruca kod bolesnica s rakom
dojke koji imaju dobro istrazena psihometrijska svoj-
stva jesu: Kwan’s Arm Problem Scale (KAPS), Disability
of Arm, Shoulder and Hand (DASH), The Upper Extre-
mity Functional Index (UEFI), Functional Assessment
of Cancer Therapy (FACT+4).*"> Bolesnici visokog
rizika ne samo da vjezbaju pod nadzorom fiziotera-
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peuta ili kineziologa sa specificnom edukacijom, ve¢
se u pripravnosti nalaze i zdravstveni djelatnici koji u
slucaju potrebe mogu odmah pruziti hitnu pomo¢.*
Neuromuskularna elektri¢na stimulacija (engl. Neuro-
muscular Electrical Stimulation, NMES) propisuje se
kao opcija kod bolesnika koji nisu u mogu¢nosti pro-
voditi aktivne vjezbe s uznapredovalom malignom bo-
lesti, najcesce kod tumora sredi$njeg Ziv¢anog sustava,
multiplim mijelomom i skeletnim metastazama te kod
onih kod kojih postoji rizik epilepti¢nih napadaja i
patoloskih fraktura. Ovakvim pasivnim fizikalnotera-
pijskim modalitetom prevenira se gubitak miSi¢ne
mase. Postoji i niskofrekventni (< 6Hz) u svrhu aerob-
nog kondicioniranja i visokofrekventni NMES (>20Hz)
u svrhu snazenja muskulature.* Biofeedback asistirane
vjezbe kod bolesnika s multiplim mijelomom i kom-
plikacijama u vidu patoloskih fraktura ima zabiljeZeni
ucinak u pogledu snazenja muskulature.*

Uloga terapije udarnim valom
u rehabilitaciji onkoloskih bolesnika

Kao odgovor na potrebu za uc¢inkovitim, brzim i ne-
invazivnim zbrinjavanjem bolesti misi¢no-kostanog
sustava zadnjih desetlje¢a u podrudju fizikalne medici-
ne i rehabilitacije razvile su se nove tehnologije kao $to
su: terapija izvantjelesnim udarnim valom, laser viso-
kog intenziteta, visokoinduktivna magnetoterapija i
ciljana radiofrekevencija, koje su se nametnule kao
vazni modaliteti u samostalnoj ili kombiniranoj pri-
mjeni. U nastavku ¢emo se usmjeriti na terapiju
izvantjelesnim udarnim valom, za koji su klinicke i
znanstvene studije pokazale sigurnost, terapijsku ucin-
kovitost i financijsku isplativost. Medutim, njezina
mogu¢nost u klinickoj praksi jos uvijek ostaje nedo-
statno iskori$tena, uglavnom zbog nesklonosti zdrav-
stvenih djelatnika za propisivanjem. Ova neinvazivna
metoda ima dokazane ucinkovite bioloske uc¢inke na
smanjenje boli, cijeljenje tkiva i poboljsanje funkcije
stimulirajuci prirodnu sposobnost tkiva za samocije-
ljenje induciraju¢i upalni proces. Terapija udarnim
valom (TUV) kao fizikalnoterapijski modalitet postoji
posljednjih 25 godina. Neki muskuloskeletni entiteti
kao sto su plantarni fascitis, petni trn, kalcificiraju¢a
tendinopatija ramena, teniski lakat ili tendinopatija
Ahilove tetive onemogucuju adekvatnu mobilnost bo-
lesnika uslijed bolova i stoga sprjecavaju aktivno su-
djelovanje u tjelesnoj aktivnosti. Navedeni su klini¢ki
entiteti u standardnom indikacijskom podrudju za li-
jecenje izvantjelesnim udarnim valom kod neonkolos-
kih bolesnika. Prije zapocinjanja provodenja terapij-
skih vjezbi potrebno je smanjiti ili u potpunosti uklo-
niti bol kako bi se omogucilo bolesniku da aktivno
sudjeluje. Terapija izvantjelesnim udarnim valom
predmetom je interesa u kontekstu onkoloske rehabili-
tacije posljednjih nekoliko godina. Od 2016. godine
promijenila se tradicionalna paradigma vezano za kli-
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nicke indikacije i kontraindikacije za propisivanje lije-
¢enja udarnim valom kod onkoloskih bolesnika u
okviru klini¢kih preporuka medunarodnog drustva za
lijecenje udarnim valom (engl. International Society
for Medical Shockwave Treatment, ISMST). Maligna
bolest kao osnovna bolest (engl. underlying disease)
viSe ne predstavlja kontraindikaciju za lijecenje fokusi-
ranim udarnim valom. Ako je bolno stanje prisutno u
sijelu malignog tumora i/ili metastaze, nadalje u po-
dru¢ju multiplog mijeloma, limfoma, tada je apso-
lutno kontraindicirano provoditi lijecenje udarnim
valom na tom mjestu. Aktivna leukemija i leukemi¢na
faza limfoma takoder su apsolutne kontraindikacije.*
Potrebno je uciniti minimalnu razinu standardiziranih
dijagnostickih pretraga. U austrijskim klinikama is-
Kljucivo je lije¢nik specijalist fizikalne medicine i reha-
bilitacije s edukacijom u tom podrucju kompetentan
provoditi terapiju fokusiranim udarnom valom, a
fizioterapeut terapiju radijalnim udarnim valom. Pu-
bliciran je slucaj bolesnice, izmedu ostalih, s metastat-
skim karcinomom dojke kod koje je uspjesno prove-
deno lijecenje fokusiranim udarnim valom uslijed is-
crpljujucih bolova u peti zbog plantarnog fasciitisa.”
Sumarno, izvantjelesni udarni val kontraindiciran je
samo na mjestu malignog tumora. Mnogi lije¢nici jo$
uvijek su u uvjerenju da je terapija izvantjelesnim
udarnim valom kontraindicirana za lije¢enje boli mu-
skuloskeletnog podrijetla kod onkoloskih bolesnika.
Posljedi¢no velik broj bolesnika ostaje subtretiran i
nedovoljno mobiliziran uslijed perzistirajuc¢ih i fru-
striraju¢ih muskuloskeletnih bolova. Plantarni fascii-
tis povecava prevalenciju padova. Dio onkologkih bo-
lesnika ima poviSen rizik za niskoenergetske pado-
ve.*% Padovi iz razumljivih razloga pogorsavaju ishod
onkoloskog lijecenja. Budu¢i da zdravstvene djelatnike
od davnina u lije¢enju vodi postulat ,,primum non no-
cere”, unato¢ novim dokazima, zbog straha od uzroko-
vanja potencijalne $tete bolesniku cesc¢e su skloni od-
luci ne djelovati. Novo, neistrazeno i nepoznato poziva
na oprez. Prevelik oprez zbog straha i nedovoljnog
poznavanja te neutemeljenih vjerovanja mogao bi do-
voditi do propusta u lije¢enju. Osteoporoza, bolest
smanjene kostane mase i poremecene mikroarhitektu-
re kosti, za koju bolesnice s rakom dojke imaju pove-
¢an rizik, ne smatra se kontraindikacijom za lijecenje
fokusiranim udarnim valom. Na tragu novijih istrazi-
vanja proizlazi da izvantjelesni udarni val ima poziti-
van ucinak glede formacije kosti.’"*? Terapija izvantje-
lesnim udarnim valom pokazala se u¢inkovitom u lije-
¢enju drugog stadija limfedema i fibroze koze koje su
se pojavile s progresijom ovog stanja.>® U¢inci te tera-
pije na sekundarni limfedem potvrdeni su smanjenim
sadrzajem vode i debljine koze gornjeg ekstremiteta te
time smanjenim volumenom ekstremiteta. Uz meha-
nizam mehanotransdukcije izvantjelesnim udarnim
valom aktivira se faktor rasta vaskularnog endotela
(VEGF) i fibroblaste, ¢ime se potice limfna neovasku-

192

larizacija.>* Rezultati studija su pokazali da je izvantje-
lesni udarni val u¢inkovit za fibroti¢ne lezije koje se ne
mogu ucinkovito lijeciti samo manualnom ili apara-
turnom dekongestivnom fizikalnom terapijom. Samim
time je terapija fokusiranim udarnim valom korisna
dodatna opcija za rehabilitaciju kojom se nadopunjuje
konvencionalna dekongestivna fizikalna terapija.

Zakljucak

Zaklju¢no, promijenila se paradigma prema kojoj bi
onkoloski bolesnici trebali ,,izbjegavati tjelesnu aktiv-
nost®; naprotiv, trebali bi pribjegavati strukturiranoj
tjelesnoj aktivnosti, $to ponekada ukljucuje i vjezbe
umjerenog do visokog intenziteta. Postoji dovoljno
utemeljenih dokaza da bi specifi¢ni aerobni trening,
trening uz otpor te kombinirani trening uz otpor i ae-
robni trening mogli pridonijeti pobolj$anju prosje¢nih
zdravstvenih ishoda povezanih s malignom bolescu,
ukljucujuci kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem,
simptome depresije, anksioznost, tjelesno funkcioni-
ranje i umor. Razumljivo je da sama maligna bolest i
njezino lijeCenje utjeCu na toleranciju vjezbanja kod
bolesnika i mogu dodatno ovisiti o sveukupnom
zdravlju prije postavljanja dijagnoze i funkcionalnoj
sposobnosti. Osim toga, literatura je i dalje nedostatna
za detaljnije usmjerene preporuke prema tipu maligne
bolesti, vremenu lijecenja i/ili vrstama lijecenja, dok su
se preporuke za medicinske vjezbe rijetko temeljile na
studijama koje su izravno usporedivale razli¢ite kom-
ponente principa FITT, kao $to je medusobna uspo-
redba treninga niskog i visokog intenziteta. Pretraziva-
njem literature maligna bolest kao osnovna bolest
(engl. underlying disease) vise ne predstavlja kontrain-
dikaciju za lije¢enje izvantjelesnim udarnim valom za
klinicke entitete koji su unutar standardnoga indika-
cijskog podrudja za takvo lijecenje. Zdravstveni djelat-
nici ukljuceni u onkolosku rehabilitaciju trebali bi biti
svjesni i postovati ¢injenicu da pojedinci s dijagnosti-
ciranom malignom bole$¢u obi¢no imaju mnogo
briga, neizvjesnosti i pitanja, poput ocekivanoga zivot-
nog vijeka, pitanja obiteljskog i radnog okruzenja, koja
mogu ograniciti davanje prioriteta tjelesnoj aktivnosti
u njihovim Zivotima. Stoga, kako medicina temeljena
na dokazima biljezi kontinuirani napredak u raznim
domenama onkologije i ide u korak s evolucijom lije-
¢enja malignih bolesti, kao i klini¢ka ispitivanja koja se
prosiruju kako bi ukljucila razlicite modalitete lijece-
nja, sljedeca specifi¢nija generacija preporuka za vjez-
banje kao jedan od modaliteta lijecenja mogla bi
usmjeriti onkolosku rehabilitaciju prema istom cilju
kao i precizna onkologija gdje se lije¢enje uskladuje sa
specificnim obiljezjima maligne bolesti kod pojedinca.
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SAZETAK. Prevalencija arterijske hipertenzije vrlo je velika u bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti (KBB),
ovisno o stadiju KBB-a, izmedu 60% i 90%. Postoji medusobna povezanost KBB-a i arterijske hipertenzije. KBB je
Cesto uzrok povisenoga arterijskog tlaka, a s druge strane, arterijska hipertenzija je medu najces¢im uzrocima
bubreznog ostecenja, tj. KBB-a. Neregulirana arterijska hipertenzija znacajno pridonosi ubrzanom pogorsanju
bubreZne funkcije te kardiovaskularnom morbiditetu i mortalitetu. U vecine bolesnika, uz nefarmakoloSke mijere,
neophodno je lijecenje kombinacijom antihipertenziva. Ne postoji konsenzus o optimalnim vrijednostima arterij-
skog tlaka u KBB-u. U radu se kratko opisuje vaznost pravilne dijagnoze arterijske hipertenzije, mogu¢nosti lijece-
nja te se raspravlja o novim ciljnim vrijednostima arterijskog tlaka u KBB-u.

SUMMARY. The prevalence of arterial hypertension in patients with chronic kidney disease (CKD) is very high.
Depending on the stage of CKD, it is between 60% and 90%. There is a mutual connection between CKD and
arterial hypertension. CKD is often the cause of elevated blood pressure, and on the other hand, high blood
pressure is among the most common causes of kidney damage, i.e. CKD. Unrequlated blood pressure significantly
contributes to accelerated deterioration of renal function and cardiovascular morbidity and mortality. In most
patients, in addition to non-pharmacological measures, treatment with a combination of antihypertensive drugs
is necessary. There s still no consensus on the optimal values of blood pressure in CKD. This review briefly describes
the importance of the correct diagnosis of arterial hypertension, treatment options, and discusses the new target
values of blood pressure in CKD.

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB), definirana kao po-
remecaj u strukturi i funkciji bubrega prisutan dulje
od tri mjeseca, jedan je od najvecih javnozdravstvenih
problema. Procjenjuje se da oko 10% odraslog sta-
novnistva ima KBB, odnosno oko 700 milijuna ljudi
diljem svijeta. U slabije razvijenim zemljama, kao i u
zemljama u razvoju, gdje je probir neadekvatan, preva-
lencija je najvjerojatnije izrazito veca."” Dijagnoza se
postavlja na temelju procjene glomerularne filtracije
(engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR) te bi-
ljega bubreznog ostecenja, najce$¢e albuminurije ili
proteinurije. Na osnovi eGFR te albuminurije, KBB se
dijeli u pet odnosno tri stadija (tablica 1)."* KBB je
znacajan uzrok povecanog morbiditeta i mortaliteta,
posebno kardiovaskularnog. Naj¢es¢i uzroci KBB-a su
$ecerna bolest i arterijska hipertenzija. KBB i arterijska
hipertenzija medusobno su povezane jer je poviseni
arterijski tlak uzrok, ali i posljedica KBB-a.* Arterijska
hipertenzija je, kao i KBB, znacajan uzrok kardiova-
skularnog i cerebrovaskularnog morbiditeta i mortali-
teta.” Prevalencija arterijske hipertenzije u opcoj je
populaciji vrlo velika. Biljezi se kod vise od 1,2 milijar-
de bolesnika diljem svijeta. Prema zadnjem izvjes¢u
NCD grupe (engl. NCD Risk Factor Collaboration), u
1990. godini je 648 milijuna osoba u dobi izmedu 30 i

79 godina imalo vrijednost arterijskog tlaka > 140/90
mmHg ili su bili na antihipertenzivnoj terapiji. Devet-
naest godina poslije bila je milijarda i 278 milijuna
takvih bolesnika.®

U bolesnika s KBB-om zbog uske povezanosti arte-
rijske hipertenzije i KBB-a velika je prevalencija hiper-
tenzije.”®* U pocetnim stadijima KBB-a, eGFR 60-89
ml/min/1,73 m? prevalencija arterijske hipertenzije je
oko 30%, u 4. stadiju eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?* vise
od 80% i gotovo 100% u bolesnika s eGFR < 15 ml/
min/1,73 m?*

Albuminurija je znacajan biljeg o$tecenja bubrega.
Postoje dokazi kako je albuminurija odnosno protei-
nurija snazno povezana s arterijskom hipertenzijom u
KBB-u. Vec¢a albuminurija povezana je s viSom arterij-
skom hipertenzijom. Ucestalost arterijske hipertenzije
ovisi i 0 osnovnoj bubreznoj bolesti. Hipertenzija je
¢eS¢a u glomerularnim nego u tubulointersticijskim
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TABLICA 1. STADIJI KRONICNE BUBREZNE BOLESTI (KBB)
PREMA PROCIJENJENOJ GLOMERULARNO]J FILTRACIT (EGFR)

1 ALBUMINURDI (AKR, OMJER ALBUMIN/KREATININ)

TABLE 1. CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD) STAGES ACCORDING
TO ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE (EGFR) AND
ALBUMINURIA (ACR, RATIO ALBUMIN/CREATININ MG/MMOL)

Stadij KBB Opis eGFR
CKD stage Description mL/min/1.73 m?
Normalna ili povi$ena
Gl / Normal or increased =90
Blago smanjena
G2 / Slightly decreased 60-89
Umjereno smanjena
G3a / Mildly decreased 45-59
Umjereno do izrazito
smanjena B
G3b / Mildly to moderately 3044
decreased
Izrazito smanjena
G4 / Severely decreased 15-29
Zavrsni stadij KBB-a
G5 / End stage CKD <15
Albuminurija | Opis AKR
L s ACR
/ Albuminuria | / Description
mg/mmol
Al Normalna do blaga 3
/ Normal to mildly increased
Umjerena
A2 / Moderately increased 3-30
A3 Jaka >30

/ Severely increased

bolestima, vrlo ¢esta u dijabetickoj bubreznoj bolesti, a
jos ¢esc¢a u renovaskularnoj bolesti.*

Patogeneza arterijske hipertenzije u KBB-u

Nekoliko medusobno povezanih mehanizama pri-
donosi nastanku arterijske hipertenzije u KBB-u (tab-
lica 2). Renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS)
neosporno je vazan u regulaciji arterijskog tlaka. U
KBB-u povecana je RAAS aktivnost. Angiotenzin II,
medu ostalim, ima snazan vazokonstriktorski uéinak,
povecava apsorpciju natrija u tubulima bubrega, a u
nadbubreznoj zlijezdi potice lucenje aldosterona koji
doprinosi retenciji natrija i vode. Sve su to vazni ¢im-
benici u patogenezi arterijske hipertenzije. U KBB-u
znacajno je povecana aktivnost simpatikusa. Hiperak-
tivnost simpatikusa dovodi takoder do povecane ak-
tivnosti RAAS sustava. Izravno povecava vazokon-
strikciju kao i reapsorpciju natrija. Na taj nacin prido-
nosi povecanju arterijskog tlaka (AT) u KBB-u. Endo-
telna disfunkcija i oksidacijski stres uzroci su smanjene
sinteze NO (dusikov (II) oksid) te doprinose nastanku
hipertenzije u bolesnika s oste¢cenom bubreznom
funkcijom.>"
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TABLICA 2. PATOFI1ZIOLOSKI MEHANIZMI ARTERIJSKE
HIPERTENZIJE U KRONICNOJ BUBREZNOJ BOLESTI

TABLE 2. PATHOPHYSIOLOGICAL MECHANISMS OF HYPERTENSION
IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

Povecana aktivnost renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
/ Increased activity of the renin-angiotenzin-aldosteron system
Pojacana aktivnost simpatikusa

/ Increased activity of sympaticus

Volumno opterecenje / Volume expansion

Endotelna disfunkcija / Endothelia dysfunction

Retencija natrija i povecana osjetljivost na sol

/ Natrium retention and increased sodium sensitivity

Dijagnoza arterijske hipertenzije
u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Rutinsko mjerenje arterijskog tlaka u ordinaciji
osnovni je postupak u postavljanju dijagnoze arterij-
ske hipertenzije i u opéoj populaciji i kod oboljelih od
KBB-a. Nazalost, ordinacijsko mjerenje tlaka vrlo je
Cesto postalo previSe ,rutinsko® Zato izmjerene vri-
jednosti u ordinaciji ne odgovaraju uvijek stvarnim
vrijednostima tlaka, sto ponekad dovodi do pogresne
dijagnoze, kao i nepravilne odluke o lije¢enju. Osim
toga, dokazane su razlike u mjerenju tlaka u ordinaciji
i izvan ordinacije zbog dnevne varijacije arterijskog
tlaka te uc¢inka bijele kute. Zbog toga se ve¢ nekoliko
godina uz ordinacijsko mjerenje tlaka preporucuje i
izvanordinacijsko mjerenje, tj. kuéno mjerenje tlaka i
kontinuirano mjerenje tlaka (KMAT).""'"> Na temelju
ordinacijskog i izvanordinacijskog mjerenja razlikuje-
mo Cetiri ,fenotipa“ arterijskog tlaka: normotenzija,
hipertenzija bijele kute, maskirna hipertenzija i trajna
hipertenzija (slika 1). Prema tim metodama mjerenja,
bolesnike koji su ve¢ na antihipertenzivnoj terapiji
takoder mozemo svrstati u Cetiri skupine: bolesnike s
kontroliranom hipertenzijom, hipertenzijom bijele

kute, maskirnom nekontroliranom hipertenzijom
(engl. masked uncontrolled hypertension, MCUH) i
] % .'ED Hipertenzija bijele kute Trajna hipertenzija

aég -2 T | | /White-coat hypertension /Sustained hypertension

o @

s 2

Ef =8

o E

v a

25

o O

c O - =2

S E > 9 Normotenzija Maskirna hipertenzija

ok == /Normotension /Masked hypertension

niski AT
/Low /BP

visoki
/High

Kuéno ili kontinuirano mjerenje AT
/Home or ambulatory BP measurement
AT/BP = arterijski tlak / blood pressure
SLIKA 1. KLASIFIKACI]A BOLESNIKA PREMA ORDINACIJSKOM
I KUCNOM IZVANORDINACIJSKOM MJERENJU ARTERIJSKOG TLAKA

FIGURE 1. CLASSIFICATION OF PATIENTS BASED ON OFFICE OR
AMBULATORY AND HOME BP



trajno nekontroliranom hipertenzijom. Hipertenzija
bijele kute je vrlo ¢esta u bolesnika s KBB-om, oko
20% bolesnika, a maskirna hipertenzija i ¢e$¢a, oko
30%. U lijecenih hipertenzivnih KBB bolesnika ne-
kontrolirana maskirna hipertenzija vrlo je cesta. Ako
je kriteriji MCUH, dnevni AT > 135/85 mmHg
prevalencija je 27%, odnosno 33% ako je dnevni AT
>130/80 mmHg, te ¢ak 56% ako je kriterij dnevni AT
>135/85 mmHg, a no¢ni 2120/70 mmHg. U bolesnika
s MCUH znacajno je ve¢i rizik kardiovaskularnih do-
gadaja i brzeg pogorsanja bubrezne funkcije.*’

KMAT omogucava mjerenje AT-a tijekom 24 sata,
najcesce svakih 15 do 20 minuta tijekom dana i svakih
30 minuta tijekom no¢i. KMAT omogucava ne samo
dijagnozu hipertenzije bijele kute i maskirne hiperten-
zije, nego i pracenje dnevne i no¢ne varijacije tlaka,
posebno promjene tijekom noci, odnosno procjenu
»dipping® statusa. Dok se normalno AT smanjuje tije-
kom nodi (,dipping“), u nekih bolesnika nema sma-
njenja AT-a (non-dipping). Ucestalost non-dipping sta-
tusa, kao i porasta AT-a tijekom no¢i (engl. reverse-
dipping) veca je u bolesnika s KBB-om nego u ostalih
bolesnika s arterijskom hipertenzijom. U studiji CRIC
(Chronic Renal Insufficiency Cochort) medu 1.492 bo-
lesnika s KBB-om stadija 1. - 4., 58% bolesnika bili su
»hon-dipperi“* U $panjolskoj studiji Mojon A. i su-
radnika, u 10.271 hipertonic¢ara, medu njima 3.227 s
KBB-om, prevalencija non-dipping statusa bila je
60,6% medu onima s KBB-om, a 43,2% u ostalih bole-
snika." Non-dipping status povezan je, posebno u bo-
lesnika s KBB-om, s ve¢om incidencijom fatalnih i
nefatalnih kardiovaskularnih dogadaja, pogorsanjem
bubrezne funkcije i ve¢om proteinurijom."

Naposljetku, rezistentna hipertenzija, definirana kao
neregulirana arterijska hipertenzija uz > 3 antihiper-
tenziva, od koji je jedan diuretik, takoder je ces¢a u
bolesnika s KBB-om i povezana je isto tako s losijim
kardiovaskularnim i bubreznim ishodima. Neki autori
razlikuju i refraktornu hipertenziju definiranu kao ne-
reguliranu arterijsku hipertenziju uz >5 antihiper-
tenziva od koji je jedan tiazidski tip diuretika ili spiro-
nolakton, takoder cestu u bolesnika s KBB-om.'®"”

Izvanordinacijsko mjerenje tlaka nedvojbeno je zna-
¢ajno unaprijedilo dijagnostiku arterijske hipertenzije.
No, i te metode imaju nedostatke. Primjerice, KMAT
nije svugdje dostupan i za ku¢no mjerenje neophodna
je dobra suradnja bolesnika. Zbog toga je vise stru¢nih
drustava ne samo iskazalo potrebu, nego i donijelo kri-
terije o standardiziranom mjerenju AT-a. Osobito je ta
inicijativa dosla do izrazaja nakon $to su objavljeni re-
zultati studije SPRINT (engl. Systolic Blood Pressure
Intervention Trial)."® Prema protokolu studije, mjere-
nje tlaka bilo je standardizirano, ali bez prisutnosti li-
jecnika ili nekog drugog zdravstvenog djelatnika. Po-
stoji znacajna razlika AT-a izmjerenog pod stan-
dardnim uvjetima od ,,rutinskog“ ordinacijskog mje-
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renja. U prosjeku su vrijednosti sistolickog tlaka (SAT)
12,7 mmHg vise pri rutinskim ordinacijskim mjerenji-
ma nego kod standardiziranog mjerenja AT-a. Treba
istaknuti kako je raspon pogreske izmedu ova dva na-
¢ina mjerenja velik, od -46,1 do 20,7 mmHg. Zbog
toga se istice potreba standardiziranog mjerenja tlaka,
a kad je indicirano, $to je posebno znacajno u KBB-u, i
izvanordinacijskog mjerenja.’

Ciljne vrijednosti arterijskog tlaka u KBB-u

Neosporno je arterijska hipertenzija najznacajniji
neovisni ¢cimbenik rizika za kardiovaskularni morbidi-
tet i mortalitet te uzrok KBB-a i ¢imbenik progresije
KBB-a. Zbog toga se nastoji godinama, na osnovi raz-
nih studija, preporuciti optimalne ciljne vrijednosti
AT-a kako bi se smanjio rizik i progresija i kardiova-
skularnih bolesti i bubrezne bolesti. Prve smjernice
JNC-a (Joint National Committee) iz 1977. godine pre-
porucile su vrijednost dijastolickog tlaka <105 mmHg,
Cetvrte smjernice JNC-a 1988. godine AT <160/90
mmHg, te osme smjernice JNC-a iz 2014. godine AT <
140/90 mmHg za bolesnike s KBB-om s albuminuri-
jom ili bez nje. Prema smjernicama KDIGO iz 2012.
godine, pozeljne vrijednosti AT-a za KBB bez albu-
minurije su <140/90, a za bolesnike s albuminurijom
<130/80 mmHg. U 2015. godini objavljeni su rezultati
studije SPRINT."®" U 9.361 bolesnika starijih od 50 go-
dina sa znacajnim kardiovaskularnim rizikom dokaza-
no je manje kardiovaskularnog morbiditeta i mortalite-
ta te bolje ukupno prezivljavanje u bolesnika u kojih su
postignute ciljne vrijednosti SAT <120 mmHg, nego u
bolesnika sa SAT <140 mmHg. U studiju nisu bili
ukljuceni bolesnici sa sr¢anim zatajenjem te prebolje-
lim cerebrovaskularnim inzultom, bolesnici sa Secer-
nom bolesti, bolesnici s policisticnom bolesti bubrega,
glomerulonefritisom, proteinurijom >1 g/ 24 h i/ili
eGFR <20 ml/min. Naknadnom analizom grupe bole-
snika s blagom ili umjerenom KBB (n = 2.646), odno-
sno prosjecnom eGFR oko 47 ml/min, dokazano je
manje kardiovaskularnih dogadaja kao i bolje preziv-
ljavanje. Iako je tijekom prvih Sest mjeseci primijeceno
brze smanjenje glomerularne filtracije u bolesnika s
manjim ciljnim vrijednostima SAT-a, nakon tri godine
nije bilo bitne razlike. Na temelju tih rezultata, u novim
smjernicama KDIGO (Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes) 2021. godine kao ciljne vrijednosti
SAT-a preporucene su < 120 mmHg (tablica 3).*

Predlozena ciljna vrijednost, prema misljenju vise
autora, nije adekvatna za veéinu bolesnika iz vi$e raz-
loga.?"** Ukratko i najvaznije, u studiji SPRINT nisu
bili ukljuceni bolesnici sa S$ecernom bolesti koja je naj-
¢es¢i uzrok KBB-a, bolesnici s ve¢com proteinurijom,
$to je najcesci biljeg bubreznog ostecenja, kao i oni s
eGFR <30 ml/min. Uz to je rabljena standardizirana
metoda mjerenja tlaka bez prisutnosti zdravstvenog
djelatnika. Tako izmjerene vrijednosti tlaka, kao §to je
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TABLICA 3. PREPORUCENE CILJNE VRIJEDNOSTI AT-A U KBB-U PREMA SMJERNICAMA KDIGO* 1 ESH**
TABLE 3. RECOMMENDED BP TARGETS IN CKD PATIENTS ACROSS KDIGO AND ESK GUIDELINES

Smjernice

Ciljna vrijednost AT-a
BP targets

Mjerenje AT-a

Guidelines BP measurement

Bolesnici
Patients

KDIGO 2021 | SAT < 120 mmHg Standardizirano ordinacijsko mjerenje
SBP < 120 mmHg / Standardised office measurement
ESH 2023 < 140/90 mmHg Standardizirano ordinacijsko mjerenje

< 130/80 mmHg

/ Standardised office measurement

U svih starijih koji podnose ciljne vrijednosti
/ All adults if they tolerate targets

Svi bolesnici s KBB-om / All CKD patients
Mlade osobe, visoki KV rizik, albuminurija
/ Young, high CV risk, albuminuria

KDIGO (engl. Kidney Disease Improving Global Outcomes), ESH (engl. European Society of Hypertension)

ve¢ reCeno, nize su od ,rutinskog® ordinacijskog mje-
renja. U nekih bolesnika, ako se Zeli posti¢i navedena
vrijednost, a koristi se nestandardizirano mjerenje,
posljedica moze biti pretjerano smanjenje AT-a. Neke
druge smjernice, npr. smjernice NICE (National Insti-
tute for Health and Care Excellence) iz 2021. godine, te
smjernice ESH (European Society of Hypertension) iz
2023. godine, preporucuju druge ciljne vrijednosti.
Smjernice NICE preporucuju AT <140/90 mmHg za
bolesnike s albuminurijom (uACR <70 mg/mmol)
odnosno za bolesnike s albuminurijom (uACR >70
mg/mmol) <130/80 mmHg, a smjernice ESH preporu-
¢uju AT <140/90 mmHg za sve bolesnike, AT <130/80
mmHg za mlade osobe, za one s visokim kardio-
vaskularnim rizikom, albuminurijom i one koji mogu
tolerirati vrijednosti <130/80 mmHg.*

Na kraju, koje su optimalne vrijednosti AT-a u KBB-u?
Postoji dovoljno dokaza kako nize vrijednosti AT-a, {j.
< 130/80 mmHg imaju povoljan ucinak na smanjenje
proteinurije i usporavanje smanjenja bubrezne funk-
cije.”** Preporucene vrijednosti AT-a prema zadnjim
smjernicama ESH i NICE sigurno su adekvatne za naj-
veci dio bolesnika. Ciljne vrijednosti SAT < 120 mmHg
nose rizik nepotrebnog uzimanja veceg broja lijekova,
slabije suradljivosti, viSe nuspojava, te na kraju i viSe
troskova lijecenja, a bez dokazanoga boljeg ucinka na
ocuvanje bubrezne funkcije. Odnosno, kako neki autori
navode, potreban je individualni pristup bolesniku uz
neophodnu suradnju bolesnika, a pozeljno je voditi ra-
¢una i o pridruzenim bolestima.*"*

Lijecenje arterijske hipertenzije u KBB-u

Nefarmakolosko lijecenje, tj. dijeta i tjelesna aktiv-
nost prvi su i znacajan korak u lije¢enju hipertenzije.
Smjernice KDIGO iz 2021. godine preporucuju unos
soli <5 g dnevno, §to moze u hipertenzivnih bolesnika
smanjiti SAT za 5 do 10 mmHg. Povoljan u¢inak moze
imati i adekvatan unos kalija uz oprez zbog rizika od
hiperkalijemije, posebno u 4. i 5. stadiju KBB-a. Sma-
njen unos soli pojacava povoljan ucinak inhibitora
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE-inhibitora)
i blokatora angiotenzinskih receptora (ARB) na sma-
njenje hipertenzije i albuminurije. Redukcijom tjele-
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sne mase za 5 kilograma moze se smanjiti tlak za oko 5
mmHg. Tjelesna aktivnost, posebno aerobna u traja-
nju od 150 minuta tjedno, takoder pridonosi boljoj re-
gulaciji hipertenzije. Nazalost, mnogi bolesnici zbog
dobi i pridruzenih bolesti nisu u stanju provoditi redo-
vitu tjelesnu aktivnost, ali je i njih pozeljno educirati i
prilagoditi aktivnost njihovim moguénostima.> %2

U vecine, ako ne u svih bolesnika s KBB-om neop-
hodno je i farmakolosko lijecenje. Lijekovi s djelova-
njem na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav, ACEi
i ARB prvi su izbor zbog dokazanoga povoljnog kar-
dioprotektivnog i nefroprotektivnog uc¢inka, posebno u
bolesnika s albuminurijom. Brojne studije dokazale su
ucinkovitost ovih lijekova. Nazalost, u gotovo svih bo-
lesnika potrebno je primijeniti kombinaciju vise
antihipertenziva. To su prvenstveno blokatori kalcij-
skih kanala ili diuretici. Dihidropiridinski i nedihidro-
piridinski blokatori kalcijskih kanala podjednako su
ucinkoviti, iako neki autori daju prednost nedihidropi-
ridinskim blokatorima u bolesnika s albuminurijom.
Diuretici su vazni u lije¢enju ovih bolesnika zbog vrlo
Cesto prisutne hipervolemije. Diuretici Henleove petlje,
furosemid i torasemid, dugo su bili lijekovi izbora po-
sebno za bolesnike sa znacajnije smanjenom glomeru-
larnom filtracijom. Zbog bioraspolozivosti i duljeg po-
luvremena eliminacije neki autori daju prednost tora-
semidu, koji se moze dozirati jednom dnevno.””*® Dugo
se smatralo kako tiazidi i tiazidima sli¢ni diuretici nisu
ucinkoviti u bolesnika u 4. i 5. stadiju KBB-a. Medutim
u studiji CLICK (The Chlorthalidone in Chronic Kidney
Disease) dokazana je ucinkovitost klortalidona u po-
¢etnoj dozi od 12,5 mg u smanjenju AT-a kao i albumi-
nurije u bolesnika s eGFR 23,2 ml/min/1,73m>%

Beta-blokatori nisu prema smjernicama prvi lijek
izbora u lije¢enju hipertenzije u KBB-u. Mogu biti
korisni u bolesnika s KBB-om i koronarnom bolesti,
atrijskom fibrilacijom, smanjenom sréanom ejekcij-
skom frakcijom.?

Novi lijekovi kao $to je selektivni nesteroidni anta-
gonist mineralokortikoidnih receptora finerenon mogu
biti korisni, posebno u dijabetickoj bubreznoj bolesti.*

Inhibitori SGLT-2, antidijabetici sa snaznim kardio-
protektivnim i nefroprotektivnim ucinkom medu
ostalim uc¢incima smanjuju AT. Sigurno nisu primar-



no antihipertenzivi, ali mogu doprinijeti boljoj regula-
ciji AT-a.**!

Rezistentna hipertenzija znatno je ¢eS¢a u bolesnika
s KBB-om nego u op¢oj populaciji. U tih bolesnika ko-
risni mogu biti antagonisti mineralokortikoidnih re-
ceptora, spironolakton i eplerenon. Istovremena pri-
mjena ACEi ili ARB lijekova moze biti uzrok hiperka-
lijemije, ali dodatak vezaca kalija patiromera smanjuje
rizik od hiperkalijemije.'®**

Renalna denervacija, ve¢ dobro poznata metoda li-
jeCenja rezistentne hipertenzije, moze biti korisna i u
bolesnika s hipertenzijom i KBB-om. U bolesnika s
KBB-om pojacana je aktivnost simpatikusa zbog cega,
¢isto patofizioloski gledano, renalna denervacija moze
biti korisna u ovih bolesnika. Nekoliko manjih studija
dokazalo je ne samo povoljan ucinak renalne denerva-
cije na hipertenziju, nego i na smanjenje albuminurije
i o¢uvanje bubrezne funkcije.?®

Arterijska hipertenzija u bolesnika na dijalizi

Arterijska hipertenzija je ¢esta u bolesnika na he-
modijalizi i peritonejskoj dijalizi. Osim navedenih ¢im-
benika koji su uzrok arterijske hipertenzije u KBB-u,
dodatni ¢imbenici koji mogu utjecati na veliku preva-
lenciju hipertenzije u ovih bolesnika su lijekovi koji
stimuliraju eritropoezu kao i poremecaj mineralnog
metabolizma.*

Postavljanje dijagnoze arterijske hipertenzije u dijali-
tickih bolesnika mjerenjem tlaka prije, tijekom i poslije
hemodijalize nije adekvatno i korisno je samo za pra-
¢enje hemodinamskih promjena tijekom hemodijalize.
Smatra se kako su izvanordinacijska mjerenja tlaka, tj.
kuéno mjerenje tlaka te KMAT ,,zlatni standard“ u po-
stavljanju dijagnoze arterijske hipertenzije u bolesnika
na dijalizi.* Radne grupe ERA-EDTA (European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Associati-
on) i ESH-a (European Society of Hypertension) prepo-
rucile su kriterije za postavljanje dijagnoze arterijske
hipertenzije u bolesnika na dijalizi. Za bolesnike na he-
modijalizi: kuéno mjerenje AT-a prosjecne vrijednosti
AT >135/85 mmHg na temelju izmjerenih vrijednosti
ujutro i navecer tijekom $est nedijaliznih dana (tijekom
dvatjedna). KMAT: prosje¢ne vrijednosti AT-a > 130/80
mmHg tijekom 24 sata tijekom dana u sredini tjedna,
kada bolesnik nije na dijalizi. Ovisno o mogu¢nostima i
potrebama moze se mjerenje produljiti na 44 sata. Bole-
snici na peritonejskoj dijalizi, ku¢no mjerenje AT-a:
prosje¢na vrijednost 2135/85 mmHg, na temelju izmje-
renih vrijednosti tijekom tjedan dana, KMAT: prosje¢-
ne vrijednosti >130/80 mmHg tijekom 24-satnog mje-
renja. Nazalost, navedene metode nisu uvijek dostupne
te se preporucuje standardizirano mjerenje AT-a u ordi-
naciji. Sredinom tjedna u dane bez dijalize vrijednost
AT-a ovim na¢inom mjerenja za postavljanje dijagnoze
jest >140/90 mmHg.”
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Postavljanje dijagnoze arterijske hipertenzije u dija-
liznih bolesnika sigurno je strucni izazov, ali lijecenje
je jo§ vedi izazov. Najvaznije nefarmakoloske mjere su
postizanje ,,suhe tjelesne mase®, ograni¢en unos soli na
4 g dnevno te individualizacija koncentracije natrija u
otopini za dijalizu. Sve skupine antihipertenziva mogu
se koristiti u bolesnika na dijalizi. U bolesnika s odr-
zanom diurezom diuretici su korisni u prevenciji i
smanjenju hipervolemije, ali ne i u lije¢enju hiperten-
zije. Relativno je malo klinic¢kih studija o primjeni an-
tihipertenzivnih lijekova u ovoj skupini bolesnika. Ne-
koliko manjih studija dokazalo je uc¢inkovitost beta-
blokatora: kalvelola i atenolola, kao i blokatora kalcij-
skih kanala, amlodipina. Metaanaliza nekoliko manjih
studija pokazala je i korist od ACEi i ARB-a, poglavito
u povoljnom uc¢inku na smanjenje indeksa mase lije-
vog ventrikula. Postoje dokazi kako i spironolakton
moze biti koristan uz mali rizik hiperkalijemije.'**>*
Neophodno je paziti na dijalizabilnost lijekova, tj. od-
stranjivanje lijeka tijekom dijalize. Na primjer lisino-
pril, ramipril, atenolol su antihipertenzivi velike dijali-
zabilnosti, dok su manje dijalizabilnosti ARB-ovi,
amlodipin, carvedilol. O dijalizabilnosti ovisi je li po-
trebna dodatna doza lijeka na hemodijalizi.

Arterijska hipertenzija u bolesnika
nakon transplantacije bubrega

Arterijska hipertenzija je prisutna u oko 60 - 80%
bolesnika nakon uspjesne transplantacije bubrega i
uzrok je pove¢anog kardiovaskularnog rizika, ali i ot-
kazivanja funkcije presatka. Smjernice KDIGO iz
2021. godine preporucuju ciljnu vrijednost AT-a u
ovoj grupi bolesnika <130/80 mmHg.** Osim standar-
diziranoga ordinacijskog mjerenja i u ovih bolesnika
vrlo korisno moze biti izvanordinacijsko mjerenje
zbog pravilne dijagnostike i pracenja terapije. U lijece-
nju hipertenzije prednost treba dati ARB lijekovima i
dihidropiridinskim blokatorima kalcijskih kanala. Ne-
dihidropiridinski kalcijski blokatori mogu interferirati
s imunosupresivnim lijekovima, npr. ciklosporinom,
takrolimusom i everlimusom, te je neophodno pozor-
no pratiti njihovu koncentraciju.”

Zakljucak

Hipertenzija je Cesta u bolesnika s KBB-om. Prvi
korak u dijagnostici je standardizirani postupak mjere-
nja AT-a, a izvanordinacijsko mjerenje je korisno i ¢esto
neophodno. Nefarmakoloske mjere su korisne, ali nisu
dovoljne. U vecine bolesnika potrebna je kombinacija
vise antihipertenziva. ACEi i ARB, diuretici i blokatori
kalcijskih kanala prva su linija antihipertezivne terapije.
Klortaridon i spironolakton su dokazano ucinkoviti, uz
ogranicenje zbog mogucih nuspojava. Novi lijekovi, kao
$to su antagonisti endotelina, inhibitori sintaze aldoste-
rona, jo$ trebaju u klinickim prospektivnim studijama
dokazati svoju uc¢inkovitost i korist.
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SAZETAK. Osteoporotski prijelomi predstavljaju velik teret kako za bolesnika tako i za zdravstveni sustav, ukljucu-
juci visoke direktne i indirektne troskove. Starenjem stanovniStva njihova se pojavnost povisuje. Prepoznavanje
potrebe za lijecenjem osteoporoze i posljedicnih prijeloma je nedostatno, a ucinkovitost slaba uslijed relativno
visokog stupnja nesuradljivosti (perzistendije i adherencije) na terapiju. Prethodni prijelom jedan je od najznacaj-
vendije, koje su razvijene i provode se u brojnim zemljama kroz programe naziva Servis povezan s prijelomom
(engl. Fracture Liaison Service, skr. FLS). FLS ukljucuje zdravstvene struénjake razlicitih profila, a klju¢nu ulogu ima
koordinator. Identifikacija bolesnika s niskoenergetskim prijelomom polazisna je tocka procesa FLS-a, a sam pro-
ces funkcionira na temelju utvrdenog postupnika. Tijekom hospitalizacije provodi se ciljana dijagnosticka obrada,
procjena rizika za sljedece prijelome, edukacija bolesnika i njegovih bliznjih/skrbnika, a daju se preporuke za
temeljnu i specificnu farmakolosku antiosteoporotsku terapiju te za druge mijere i postupke (npr. fizikalna terapija,
vjezbe), ukljucujuci modifikaciju ¢imbenika rizika i prevenciju padova. Svi nalazi te napose preporuke moraju biti
jasno navedene u otpusnom pismu i komunicirane svim ¢lanovima tima, kao i lijecniku obiteljske medicine. Vazno
je redovito pracenje tih bolesnika, uz naglasak na suradljivosti kao preduvjetu za uspjeh lijecenja i sprjeavanje
novih prijeloma. Na temelju programa FLS koji je ustanovljen u Klinickom bolnickom centru Sestre milosrdnice u
Zagrebu, grupa eksperata je konsenzusom predlozila kljucne elemente, ulogu pojedinih ¢lanova multidisciplinar-
nog tima i postupnik FLS-a HDFRM, s izborom prijeloma u podru¢ju kuka kao indeksnog prijeloma. Prijedlog je
dobio potvrdu na sastanku stru¢nog drustva. Pritom se pridrZavalo osnovnih nacela FLS-a, identifikacije padije-
nata s prijelomom, odgovarajuce evaluacije i individualizirane procjene rizika za sljedeci prijelom, promptnosti
pocetka lijecenja i pracenja bolesnika s osiguranjem kontinuiteta terapije. Ovaj dokument o stajalistu (engl. posi-
tion paper) temeljni je dokument za FLS u hrvatskoj fizijatrijskoj zajednici te vjerujemo da e pridonijeti smanjenju
morbiditeta, mortaliteta i sveukupnih zdravstvenih izdataka povezanih s osteoporotskim prijelomima.

SUMMARY. Osteoporotic fractures represent a great burden for both the patient and the healthcare system,
including high direct and indirect costs. As the population ages, their incidence increases. Recognition of the need
for treatment of osteoporosis and consequent fractures is insufficient, and effectiveness is weak due to a relatively
high degree of non-compliance (persistence and adherence) to therapy. A previous fracture is one of the most
significant risk factors for a subsequent fracture. Therefore, there is a need for systematic secondary prevention
strategies, which have been developed and implemented in numerous countries through programs called Frac-
ture Liaison Services (FLS). FLS includes health professionals of various profiles, and the key role is played by the
coordinator. The identification of a patient with a fragility fracture is the starting point of the FLS process, and the
process itself functions on the basis of an established algorithm. During hospitalization, targeted diagnostic treat-
ment, risk assessment for subsequent fractures, education of the patient and his relatives/carers are carried out,
and recommendations are given for basic and specific pharmacological anti-osteoporotic therapy, as well as for
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other measures and procedures (e.g. physical therapy, exercises), including modification of risk factors and pre-
vention of falls. All results, and especially recommendations, must be clearly stated in the discharge letter and
communicated to all team members, as well as to the family medicine doctor. Regular follow-up of these patients
is important, with an emphasis on compliance as a prerequisite for successful treatment and prevention of new
fractures. On the basis of the FLS program that was established at the University Hospital Centre Sestre milosrdnice
in Zagreb, a group of experts proposed by consensus the key elements, the role of the members of the multidisci-
plinary team and the algorithm for the FLS of the Croatian Society for Physical and Rehabilitation Medicine of the
(roatian Medical Association, with the choice of hip fracture as the index fracture. The proposal was approved at
the meeting of the professional society. In doing so, the basic principles of FLS were followed, identification of
patients with a fracture, appropriate evaluation and individualized assessment of the risk for the next fracture,
promptness of the start of treatment and monitoring of patients with the assurance of continuity of therapy. This
position paper is a fundamental document for FLS in the Croatian physiatry community, and we believe that it will
contribute to the reduction of morhidity, mortality and overall health expenditures related to osteoporotic

fractures.

Na temelju aktivnosti koje je Klinika za reumatolo-
giju, fizikalnu medicinu i rehabilitaciju Klinickoga
bolni¢kog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu provela
i ustanovila model postfrakturne skrbi, Servis povezan
s prijelomom (engl. Fracture Liaison Service, skr. FLS),
te uvidjevsi potrebu za prosirenjem te inicijative koja
ukljucuje strukturirano identificiranje osoba s nisko-
energetskim/osteoporotskim prijelomima, procjenu
rizika za budude prijelome, zapocinjanje lijeenja te
pracenje tih bolesnika u smislu osiguranja suradljivo-
sti, Hrvatsko drustvo za fizikalnu i rehabilitacijsku me-
dicinu (HDFRM) Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora (HLZ)
poduzelo je incijativu i kroz strukturirani proces osmi-
slilo postupnik FLS-a na razini navedenoga stru¢nog
drustva kao okvir za njegovo osmisljavanje i provode-
nje u drugim ustanovama ili organizacijskim jedini-
cama fizijatrijske provenijencije. Ovaj dokument o sta-
jalistu, koji iznosimo u nastavku, moze biti koristan
temelj za ostale koji su zainteresirani za ucinkovitu
sekundarnu prevenciju osteoporoze.

Osteoporoza i osteoporotski prijelomi
- epidemiologija i teret bolesti

Osteoporoza je metabolicka bolest skeleta koja je
vrlo Cesta, a s druge strane neprepoznata i neodgova-
rajuce lijecena. Najsveobuhvatniji recentni uvid u ra-
zumijevanje tereta osteoporoze i s njom povezanih
prijeloma, njezinih posljedica, pruzanja usluga, nedo-
stataka u skrbi i nacionalnih politika diljem Europe
prikazan je u nedavnom radu pod vodstvom Meduna-
rodne zaklade za osteoporozu (IOF), The Scorecard for
Osteoporosis in Europe (SCOPE), u kojem su objedi-
njeni podatci iz 27 drzava Europske unije, Ujedinjenog
Kraljevstva i Svicarske.! Koriste¢i kriterije Svjetske
zdravstvene organizacije za denzitometrijsku definici-
ju osteoporoze procijenjeno je da je u 2019. godini bilo
oko 32 milijuna osoba s osteoporozom, od ¢ega su 6,5
milijuna bili muskarci, a 25,5 milijuna Zene. Sukladno
tomu, procijenjena prevalencija osteoporoze u osoba
dobi 50 godina i vise za muskarce je 6,6%, a za Zene
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22,1%. Takoder, procijenjeno je da je u 2019. godini
bilo 4,3 milijuna novih niskoenergetskih (osteoporot-
skih) prijeloma, $to je ekvivalentno 11.705 prijeloma
dnevno (ili 487 po satu), oko dvostruko vi$e u zena u
usporedbi s muskarcima. Prijelomi kuka, kraljezaka,
podlaktice i drugi prijelomi ¢inili su 19%, 16%, 15%
odnosno 50% svih prijeloma. Najveci porast inciden-
cije prijeloma u odnosu na podatke iz 2010. naden je
za kuk i to za oba spola, s procijenjenim porastom od
33%. Za Hrvatsku je procijenjena dozivotna vjerojat-
nost nastanka prijeloma u podruéju kuka u dobi od 50
godina za muskarce 5,1%, a za Zene 11,4%, a u dobi od
70 godina za muskarce 5,1%, a za Zene 11,3%.' Prema
podatcima iz SCOPE 2021 ukupni direktni troskovi
osteoporotskih prijeloma uklju¢uju¢i farmakoloske
intervencije u 2019. godini procijenjeni su na 56,9 mi-
lijardi eura, Sto odgovara prosjecnom izravnom trosku
osteoporoti¢nih prijeloma od 109,12 eura po stanov-
niku. To je povecanje od 64% u odnosu na podatke iz
2010. godine kada su ukupni troskovi bili 37,4 milijar-
de eura, odnosno 82,77 eura po stanovniku (nakon
prilagodbe za inflaciju). Troskovi u prvoj godini nakon
prijeloma ¢ine 64%, u sljedecoj godini 33%, dok tros-
kovi farmakoloske terapije ¢ine oko 3% troskova. Sve-
ukupni troskovi osteoporotickih prijeloma ¢ine pri-
blizno 3,5% potro$nje zdravstvene skrbi, $to ukazuje
na njihov vrlo znacajan utjecaj na proracune zdrav-
stvenog sustava.' Iako direktne usporedbe imaju inhe-
rentne metodoloske poteskoce, prema nekim podatci-
ma niskoenergetski prijelomi su cetvrti vodeci uzrok
kroni¢nog morbiditeta, nakon ishemicke bolesti srca,
demencije i karcinoma pluca, a prije opstruktivne
plu¢ne bolesti ili ishemi¢nog mozdanog udara.?

Vecina osteoporotskih prijeloma dogada se u stari-
jih osoba, s povecanjem dobno specifi¢ne incidencije
koja postaje ocigledna oko dobi od 50 do 54 godine
kod zena i 65 do 69 godina kod muskaraca, a znatna su
povecanja dobno specifi¢ne incidencije u dobi od 80
godina nadalje za oba spola.> Uzevsi u obzir ¢injenicu
da sveukupna populacija stari, rizik za nove prijelome
bit ¢e sve visi.
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Prema lokalizaciji i dobi najces¢i prvi niskoenerget-
ski prijelom jest prijelom distalnog dijela radijusa, in-
cidencija se povecava nakon menopauze; slijede ga
vertebralni prijelomi, dok su u starijoj dobi najvazniji
prijelomi u podrucju kuka.*

Dakle, dob, spol i uzorak, odnosno lokalizacija pri-
jeloma vazne su ¢injenice za planiranje strategija pre-
vencije niskoenergetskih/osteoporotskih prijeloma.’

Sa starenjem stanovni$tva procjenjuje se znacajan
porast incidencije i prevalencije niskoenergetskih/
osteoporotskih prijeloma. Tako je prema SCOPE 2021
(27 zemalja EU, Ujedinjeno Kraljevstvo i Svicarska)
procijenjeno da ¢e godisnja stopa osteoporotskih pri-
jeloma porasti od 4,2 milijuna u 2019. godini na 5,05
milijuna u 2034. godini.'

Prijelomi u podru¢ju kuka, odnosno proksimalnog
dijela femura (vrat, trohanterna regija) najozbiljniji su
prijelomi, koji uz izrazenu bolnost uvijek zahtijevaju
hospitalizaciju i u velike ve¢ine kirursko lijecenje. Manje
od polovice osoba koje prezive prijelom kuka ponovno
¢e hodati bez pomoc¢i, a u mnogim slucajevima nikad
nece povratiti prijasnji stupanj pokretljivosti.*” Godinu
nakon prijeloma u podrudju kuka 60% prezivjelih treba
pomo¢ u aktivnostima poput hranjenja, odijevanja ili
toalete, a 80% treba pomo¢ u aktivnostima poput kupo-
vine ili voznje.® Do jedne petine osoba koje pretrpe pri-
jelom kuka bit ¢e primljene u dom za starije i nemo¢ne
u godini nakon prijeloma.’!! Takoder, prijelomi u po-
drudju kuka predstavljaju i najve¢i ekonomski teret s
izrazitom disproporcijom izmedu incidencije (oko
17%) i diretknih troskova (54%).>'13

Osteoporotski prijelomi su povezani s viSom sto-
pom mortaliteta, napose oni veliki (kuk, kraljezak -
klini¢ki, distalna podlaktica i proksimalna nadlaktica),
te je prema SCOPE 2021 procijenjena njihova poveza-
nost s 248.487 smrti u 2019. godini, $to je jednako ili
cak vise od drugih cestih uzroka smrti kao sto su kar-
cinom pluca, $ecena bolest ili kroni¢na bolest donjih
di$nih puteva.' Prema istom izvoru u Zena oko 43%
smrti povezanih s prijelomima uzrokovano je prijelo-
mom kuka, 53% s klinickim prijelomom kraljezaka i
3% s ostalim prijelomima, dok su u muskaraca te broj-
ke 34%, 65% i 1%.! Procjene iz ranijih razdoblja bile su
da je sam prijelom u podru¢ju kuka uzrok smrti u do
oko 30% tih bolesnika.'*** Tako je ukupna prevalencija
osteporotskih prijeloma vi$a u zena nego u muskaraca,
podatci pokazuju da je mortalitet vi$i u muskaraca, $to
se napose odnosi na prijelome u podrucju kuka, a
nakon uzimanja u obzir komorbiditeta, lijekova i dru-
gih uzroka mortaliteta.'s"”

Prethodni osteoporotski prijelomi
kao ¢imbenik rizika za buduci prijelom

Vise istrazivanja i metaanaliza je pokazalo da su
prethodni prijelomi znacajan ¢imbenik rizika za bu-
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dudi prijelom. Prethodni prijelom bilo koje lokalizaci-
je povisuje za oko dva puta rizik za sljede¢i prijelom.'®"
Oko 45% zena s prijelomom kuka ima povijest prije-
loma koji se dogodio u mjesecima ili godinama prije
nego §to su zadobili aktualni prijelom.**?' Za mlade
osobe s prijelomom distalnog dijela radijusa sljedeci
prijelom moze biti nakon vise godina, medutim dru-
gacija je situacija s osobama s 80 i viSe godina kada
kratkoro¢ni rizik za novi prijelom raste i do deset
puta.*” Na temelju tih rezultata relativho nedavno
uveden je termin iminentnog ili neposrednog rizika za
prijelome, koji se odnosi na razdoblje od dvije godine
kada je rizik za sljededi prijelom znacajno visi.*** U
kohorti od 5.039 bolesnika koji su dozivjeli jedan ili
vise velikih prijeloma, od kojih je 1.919 dozivjelo drugi
veliki prijelom, rizik za drugi veliki prijelom bio je naj-
vi$i neposredno nakon prvog prijeloma, nakon ¢ega se
postupno snizavao, ali je uvijek bio visi od rizicne po-
pulacije tijekom pracenja. Npr. jednu godinu nakon
prvog prijeloma rizik za sljededi bio je 2,7 (2,4 - 3,0)
puta visi nego u rizi¢noj populaciji. Nakon deset godi-
na odnos Sansi je bio 1,4 (1,2 - 1,6). Takoder, rizik za
sljedeci prijelom bio je visi s viSom dobi, za 4% za
svaku godinu Zivota (95% CI: 1,02 - 1,06), a bio je 41%
vi$i za Zene u odnosu na muskarce (95% CI: 1,25 -
1,59).2* Takoder, podatci ukazuju da vjerojatnost slje-
deceg prijeloma ovisi o lokalizaciji prethodnog prijelo-
ma i visa je nakon prijeloma kraljeska ili kuka u odno-
su na distalni dio radijusa.*® Dakle, povi$eni rizik za
sljedeci prijelom nije konstantan, ve¢ ovisi o vremenu
proteklom od prijeloma, kao i o lokalizaciji prijeloma,
zivotnoj dobi, spolu, ali i o drugim rizi¢nim ¢imbe-
nicima. Ovo je vazno imati na umu kod planiranja
strategija prevencije buducih prijeloma.

Prevencija i lijecenje osteoporoze

Osteoporoza je ,tiha“ bolest, bez simptoma dok se
ne pojavi prijelom, $to ima vazne implikacije za njezi-
no lijecenje. Naime, postoji znacajan raskorak izmedu
ozbiljnosti bolesti i njezine percepije kako od strane
bolesnika tako i zdravstvenih profesionalaca, prven-
stveno doktora medicine koji se uze ne bave tom pro-
blematikom. Temelj prevencije osteoporotskih prijelo-
ma jest farmakolosko lijeenje s primarnim ciljem
ocuvanja i povecanja mineralne gustoce kosti (engl.
skr. BMD) i posljedi¢nog snizenja rizika za prijelome.
Povezanost izmedu prijeloma i BMD-a dobro je doku-
mentirana, dok kohorte s nacrtom pracenja odnosa
krhkosti i drugih stanja povezanih s visokom dobi naj-
¢e$¢e imaju nedostatak o ishodu osteoporoze.>* Neli-
jecena ili neadekvatno lije¢ena osteoporoza moze do-
vesti do ,kaskade® ili ,,spirale” prijeloma (sekvencijal-
ni prijelomi).

Sve je viSe dokaza da stratifikacija lijecenja prema
riziku za prijelome moze omoguciti primjenu ciljane
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najucinkovitije i ekonomski odrzive terapije.** Slije-
dom toga, Medunarodna zaklada za osteoporozu
(engl. skr. IOF) i Europsko drustvo za klinicke i eko-
nomske aspekte osteoporoze, osteoartritisa i misi¢no-
kostanih bolesti (engl. skr. ESCEO) objavili su smjer-
nice za dijagnozu i lijeenje osteoporoze, s naknadnim
preporukama o stratifikaciji lijecenja.** Ovo je forma-
lizirano kao strategija upravljanja u dokumen-
tu o stajali$tu, ponovno proizaslom iz radne skupine
ESCEO-a, u kojemu je opisan klini¢ki pristup, dok je
slican pristup primijenjen i na nacionalnoj razini u
preporukama UK National Osteoporosis Guideline
Group, s pragom prilagodenim za ukljucivanje iznad
70 godina starosti.*** Dakle, odgovarajuce lijecenje
posebno je vazno za osobe s visokim i vrlo visokim
rizikom za prijelome, $to i jesu osobe s prethodnim
prijelomom.

S obzirom na ranije spomenuti neposredni rizik za
prijelome, ali i inace, vazno je koji su antiosteoporotski
lijekovi u randomiziranim klini¢ki studijama pokazali
najbrzi uc¢inak u smislu snizenja rizika za prijelome.
Isto je sumirano u recentnom preglednom radu Icona-
ru i suradnika.’* Za vertebralne prijelome znacajno
snizenje rizika za bisfosfonate nadeno je nakon vise od
jedne godine, za rizedronat (p < 0,001) i alendronat.
Za zoledronat i denosumab znacajno snizenje rizika je
opazeno ve¢ nakon $est mjeseci (p < 0,001), a za teri-
paratid to postaje evidentno nakon devet do dvanaest
mjeseci. Za nevertebralne prijelome ucinak bisfosfo-
nata je postao znacajan nakon jedne godine, a za zole-
dronat i denosumab nakon $est mjeseci (p < 0,001). Za
prijelome u podrucju kuka vrijeme do znac¢ajnog ucin-
ka za bisfosfonate i za denosumab isto je kao i za ne-
vertebralne prijelome, dok kod primjene teriparatida
znacajno snizenje rizika nastupa nakon $est mjeseci
(p < 0,05).

Perzistencija i adherencija za antiosteoporotsku te-
rapiju izazovna je i nacelno nedostatna, napose s oral-
nim bisfosfonatima.”® U sistematskom pregledu i me-
taanalizi Kothawala i suradnika perzistencija na anti-
osteoporotsku terapiju u razdoblju od jednog do Sest
mjeseci bila je 52% (95% CI, 44% - 59%), za razdoblje
od 7 - 12 mjeseci 50% (95% CI, 37% - 63%), za raz-
doblje od 13 - 24 mjeseca od pocetka lijecenja bila je
42% (95% CI, 20% - 68%).*® Perzistencija je bolja kod
rjede primjene bisfosfonata.’” Bolja je za lijekove koji
se daju u duljim intervalima, npr. svakih Sest mjeseci
ili jedanput godisnje. Tako je u jednom istrazivanju
klinicke prakse u Ujedinjenom Kraljevstvu, u kojem je
evaluirana perzistencija i suradljivost tijekom dvije go-
dine te nakon tri i pet godina prema podatcima na
uzorku od vise od 72.000 Zena, perzistencija na bilo
koju terapiju bila 56,1%, 43,6%, 36,4% i 31,0% u vizita-
makod 6, 12, 18i 24 mjeseca, a 23,2% nakon tri godine
i 13,1% nakon pet godina. Perzistencija i suradljivost
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bile su bolje u terapijski-naivnih bolesnika, odnosno
kod prve specificne antiosteoporotske terapije. Tako-
der, perzistencija je bila bolja kad je primijenjen deno-
sumab u odnosu na bisfosfonate, pa je tako nakon 24
mjeseca za denosumab bila 64%, a za oralne bisfosfo-
nate 28%.% Neki podatci pokazuju da je perzistencija
bolja u Zena nego u muskaraca.*

Slaba adherencija na antiosteoporotsku terapiju po-
vezana je s poviSenim rizikom za prijelome. Metaana-
liza pet radova s 234.737 bolesnika lije¢enih oralnim
terapijama pokazala je zdruzeni vremenski odsjecak
posjedovanja lijeka (engl. medication possesion ratio)
od 66,93% nakon jedne godine. Metaanaliza $est rado-
va s ukupno 171.063 bolesnika pracenih kroz varijabil-
ni period od jedne do dvije i pol godine pokazala je
zdruzeni povi$eni rizik za prijelome od 46% u bolesni-
ka koji nisu bili suradljivi u odnosu na suradljive bole-
snike glede antiosteporotske terapije. Rizik je bio visi
za vertebralne prijelome (43%) u odnosu na prijelome
kuka (28%) i nevertebralne prijelome (16%).*” Mora se
imati na umu da prekid terapije denosumabom dovodi
do brzog povisenja rizika za sljedece prijelome, prven-
stveno one vertebralne.**

Sveukupno, rezultati pokazuju da je perzistencija
antiosteoporotskim lijekovima i dalje suboptimalna,
ukljucivo i s ciljem sekundarne prevencije, te da ju je
potrebno poboljsati, napose u bolesnika s visokim rizi-
kom za sljede¢i prijelom. Dakle, unato¢ uc¢inkovitim
lijekovima velik je nesrazmjer izmedu broja bolesnika
s prethodnim prijelomom koji se lije¢e u usporedbi s
udjelom populacije koja ima indikaciju za lijecenje na
temelju rizika od prijeloma.*

Opc¢enito, manje od 50% bolesnika nakon osteopo-
rotskog prijeloma dobije terapiju s ciljem sekundarne
prevencije.**¢ Jedna je studija pokazala da su bolesnici
koji su primali antiosteoporotsku terapiju nakon prije-
loma u podrudju kuka cesce bile Zene, prethodno su
lijeceni zbog osteoporoze, imali su dijagnozu osteopo-
roze ili reumatoidnog artritisa ili su uzimali sistemske
glukokortikoide.”

Skupina znanstvenika IOF-a objavila je 2017. godi-
ne ¢lanak koji je pokazao globalnu perspektivu o stra-
tegijama prevencije prijeloma. To je ukljucivalo saze-
tak dokaza koji se odnose na specifi¢no lijecenje za
osteoporozu i sekundarnu prevenciju prijeloma iz veli-
kih randomiziranih kontroliranih ispitivanja i baze
Cochrane. Lijecenje razli¢itim nacinom doziranja,
tako da se lijekovi mogu uzimati dnevno, tjedno, mje-
secno, Sestomjesecno ili godisnje, pokazalo je da sma-
njuje ucestalost sekundarnih prijeloma izmedu 20% i
65%, ovisno o koristenom lijeku. Narativni pregled
takoder je uklju¢io brojne studije na nacionalnoj,
regionalnoj i lokalnoj razini koje su izvijestile da velika
vedina ispitanih bolesnika s prijelomima nije primila
specifi¢ne lijekove za osteoporozu, radi sprjecavanja
sekundarnih prijeloma.*®
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S obzirom na ogroman teret koji imaju sekundarni
prijelomi i dostupnost Sirokog spektra sigurnih i uc¢in-
kovitih lijekova i drugih oblika lije¢enja za prevenciju
prijeloma s jedne i klinicke prakse s druge strane,
odavno se nametnula potreba za uklanjanjem jaza iz-
medu mogucnosti i potreba za sekundarnom preven-
cijom prijeloma.*

U tom su se smislu tijekom 1990-ih i 2000-ih u Au-
straliji, Kanadi, Ujedinjenom Kraljevstvu i Svicarskoj
poceli razvijati razli¢iti modeli skrbi s ciljem sekun-
darne prevencije prijeloma, kasnije poznati kao Servisi
povezani s prijelomom (engl. Fracture Liaison Service,
skr. FLS).>0-¢

Recentni rad McCloskeya i suradnika pokazao je da
prema podatcima iz osam europskih drzava taj tzv. jaz
prijeloma (engl. fracture gap) iznosi ¢ak 74,6%, a veci
je §to je niza stopa postavljene dijagnoze osteoporo-
ze.”” Osim toga, u veéine bolesnika s osteoporotskim
prijelomom ne provodi se ni odgovarajuca dijagno-
sticka obrada, koja je preduvjet za ocjenu zdravstve-
nog stanja i rizika za sljedece prijelome te za zapoci-
njanje lijecenja.”®® Opcenito, niska stopa propisivanja
antiosteoporotske terapije pripisuje se neodgovaraju-
¢em klinickom rukovodenju, $to uklju¢uje nedostatnu
komunikaciju izmedu razli¢itih profila lije¢nika, ne-
povezanu skrb izmedu zdravstvenih ustanova i nedo-
voljnu obavijestenost kako samih bolesnika tako i
zdravstvenih profesionalaca.®®® Navedeni ¢imbenici
predstavljaju propustene prilike za aktivno upravljanje
lijecenjem osteoporoze, a napose primjenu odgovara-
jucih lijekova s ciljem prevencije sljede¢ih prijeloma.®!
Stoga zdravstveni sustavi pocinju sve vise davati vaz-
nost korisnosti i ostalim dobrobitima sekundarne pre-
vencije osteoporotskih prijeloma i stavljaju sekundar-
nu ispred primarne prevencije te naglasavaju vaznost
prevencije padova, u kojima je odnos ulozeno - dobi-
veno u kontekstu zdravstvene skrbi prema svemu po-
voljniji.*®

Sve te inicijative strukturirane sekundarne prevenci-
je niskoenrgetskih/osteoporotskih prijeloma dobile su
najveci op¢i zamah programom IOF-a Uhvati prijelom
(engl. Capture the fracture), koji promice servise pove-
zane s prijelomom (engl. Fracture Liaison Services, skr.
FLS), $to su podrzale i brojne druge znac¢ajne meduna-
rodne ili nacionalne organizacije.

Servisi povezani s prijelomom
(Fracture Liaison Services — FLS)

Servisi povezani s prijelomom (FLS) model je post-
frakturne skrbi uz koordinatora sa svrhom da se svim
pacijentima u dobi od 50 ili vi$e godina, koji se javljaju
u hitnu sluzbu s prijelomom zbog krhkosti, procijeni
rizik od prijeloma i zapocne lije¢enje u skladu s vaze-
¢im nacionalnim klinickim smjernicama za osteopo-
rozu te da se dalje prate u lije¢enju, odnosno da se pro-
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vode sve mjere prevencije sljede¢ih prijeloma. Ostali
izrazi koji se koriste za opisivanje modela skrbi nami-
jenjenih pruzanju sekundarne prevencije prijeloma na
pouzdan nacin jesu Programi sekundarne prevencije
prijeloma i Programi skrbi nakon prijeloma.** Radi se o
multidisciplinarnom programu ¢iji tim djeluje pod
nadzorom specijalista s posebnim interesom za osteo-
porozu (u literaturi se upotrebljava naziv ,physician
champion®). Za rad multidisciplinarnog tima FLS-a
klju¢na je uloga koordinatora, $to je u prakticnom
smislu najc¢esé¢e medicinska sestra ili neki drugi srodni
zdravstveni djelatnik.®> Model FLS-a temeljen je na ce-
tiri klju¢na elementa (u engleskom jeziku cetiri ,,I):

o identifikacija (engl. Identification) bolesnika — su-
stavno i proaktivno identificirati bolesnike u dobi od
50 i viSe godina s niskoenergetskim prijelomom (tj.
»case finding®), prema odredenom protokolu, direktno
od strane nadleznog lije¢nika ili koordinatora ili, $to je
i ucinkovitije, automatskim pristupom s elektroni¢-
kom identifikacijom takvog bolesnika prema glavnoj
dijagnozi;

o istraziti, tj. obraditi (engl. Investigation) — pravo-
vremena obrada osteoporoze (s denzitometrijom ili
bez nje), kao i rizika od pada, s procjenom rizika za
nove prijelome;

« intervencija (engl. Intervention) - preporuka ili
zapocinjanje antiosteoporotske terapije, modifikacija
¢imbenika rizika, uklju¢ujuéi prevenciju padova;

« prijenos informacija i pracenje (engl. Information
transfer and follow-up) - prijenos informacija bolesni-
cima, njihovim obiteljima ili skrbnicima o naravi bole-
sti i mjerama koje treba poduzeti s ciljem prevencije
novih prijeloma, kao i prijenos svih relevantnih infor-
macija lije¢nicima obiteljske medicine i drugima
ukljucenima u dugotrajnu skrb tih bolesnika, uz redo-
vito pracenje, s posebnim naglaskom na adherenciju.®

Ukratko, proces FLS treba zapoceti u Objedinjenom
hitnom bolnickom prijemu (OHBP) identifikacijom
bolesnika s niskoenergetskim prijelomom, automatiz-
mom putem sustava, $to ¢e se prenijeti kao informacija
koordinatoru te kirurgu/ortopedu. Koordinator zapo-
¢inje neposredno organizirati proces FLS-a, a na teme-
lju utvrdenih algoritama te okuplja ¢lanove mutli-
disciplinarnoga tima od kojih svatko ima svoju zada-
¢u. Tijekom hospitalizacije provodi se evaluacija stanja
bolesnika (po moguénosti ukljuciti DXA i trazenje
neprepoznatih, npr. vertebralnih prijeloma) i procjena
rizika za sljedece prijelome, edukacija bolesnika i nje-
govih bliznjih te upute glede temeljne i specifi¢ne far-
makoloske antiosteoporotske terapije i drugih mjera i
postupaka (npr. fizikalna terapija, vjezbe), kojima se
smanjuje rizik za sljedece prijelome, uklju¢ujuc¢i modi-
fikaciju ¢imbenika rizika i prevenciju padova. Svi nala-
zi te napose upute moraju jasno biti navedene u otpu-
snom pismu i komunicirane svim ¢lanovima tima, kao
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ilije¢niku obiteljske medicine, uz kasnije redovito pra-
¢enje tih bolesnika. U svim ovim fazama vazno je bo-
lesniku i njegovoj obitelji/skrbnicima ukazivati na vaz-
nost i dobrobiti FLS-a, a napose na suradljivost i perzi-
stenciju na lijeenje kao preduvjete za uspjeh lijecenja
i sprjecavanje novih prijeloma.®

Umjesto zakljucka ovog dijela, a na temelju svega
prethodno navedenog, vrijedno je istaknuti neke ele-
mente vazne pri implementaciji FLS-a, a to su: §to sve-
obuhvatnija evaluacija pacijenta i individualizirana
procjena rizika za sljede¢i prijelom, $to ranije zapoci-
njanje lije¢enja (zbog visokoga neposrednog rizika za
sljedece prijelome) i kontinuitet terapije.****

Modeli i ocjena kvalitete FLS-a

Unato¢ temeljnom okviru, u svijetu postoje znacaj-
ne razlike u organizaciji pojedinih FLS-a. U sistemat-
skom pregledu Gande i suradnika ti su modeli post-
frakturne skrbi klasificirani i evaluiran je njihov uci-
nak na sprjecavanje novoga osteoporotskog prijeloma
te na ucestalost propisivanja denzitometrije.*> Modeli
FLS-a razlikovali su se prema razini na kojoj su pokri-
veni pojedini njihovi elementi, a rezultati su pokazali
da su potpuno koordinirani, intenzivni modeli skrbi
za sekundarnu prevenciju prijeloma ucinkovitiji u
smislu poboljsanja ishoda od pristupa koji uklju¢uju
samo upozorenja i/ili edukaciju.®® Tako je FLS-ova skrb
temeljena na sekundarnoj skrbi, opisani su modeli i u
primarnoj zdravstvenoj zastiti.**

Dokumentiranje je bitan dio podrske programu
FLS-a i osigurava njegov bududi rast. Informaticki
sustavi, kako oni bolnicki, tako i oni na $iroj razini
predstavljaju izvrsnu osnovu kako za svakodnevni rad
tako i za analizu (npr. tromjese¢nu) o tome koliko je
bilo bolesnika koji su zadovoljavali kriterije za FLS,
koliko je njih bilo zaista obradeno u okviru programa,
kakva je suradljivost i perzistencija te koliki je posto-
tak ponovnih prijeloma, kojih lokalizacija, kolika je
smrtnost i zbog kojih razloga itd. Bolnice koje imaju
implementiran FLS mogu usporediti njegove ishode sa
standardnom skrbi.*

Kvaliteta FLS-a jedan je od vaznih zahtjeva za ocje-
nu njegovih ishoda. Na razini pojedinog programa
FLS-a, kao i na globalnoj razini inicijative Uhvati prije-
lom potrebno je provoditi evaluaciju ¢iji su elementi
usko vezani s pojedinim sastavnicama FLS-a. Nacio-
nalni klinicki standardi i/ili klju¢ni indikatori pro-
vedbe (engl. key performance indicators, KPIs) razvije-
ni su u nekoliko zemalja: Kanadi, Egiptu, Japanu,
Novom Zelandu i Ujedinjenom Kraljevstvu.* Tako
npr. inspirirani onima iz Ujedinjenog Kraljevstva stan-
dardi iz Novog Zelanda ukljucuju evaluaciju prema
tzv. “51Q”: “Identification”, “Investigation”, “Informati-

on”, “Intervention”, “Integration” i “Quality”¥ Svaka
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zemlja ili skupina zemalja moze utvrditi svoje standar-
de evaluacije kvalitete.

U cijelom svijetu inicijativa Uhvati prijelom trenut-
no okuplja 861 FLS u 55 zemalja.®

Rezultati programa FLS

Prednosti sustava temeljenih na koordinatoru za
osiguranje odgovarajuceg lije¢enja pacijenata nakon
prijeloma kakav je FLS dobro su potvrdene.***® Upo-
treba sustavnog koordinatorskog pristupa povezana je
sa smanjenjem prijeloma kuka za oko 40%. Studije iz
Ujedinjenog Kraljevstva izvijestile su da je inicijacija
FLS-a smanjila tridesetodnevnu i jednogodi$nju stopu
smrtnosti nakon prijeloma kuka te je dovela do zna-
¢ajnog snizenja stope sljedeceg prijeloma i povecanja
koristenja antiosteoporotskih lijekova za oko 15%.*
Sistematskim pregledom (159 publikacija) i metaana-
lizom (16 RCTs, 58 opservacijskih studija) Wu i surad-
nici dokazali su dobrobiti FLS-a. Pokazalo se da se
stopa ponovnih prijeloma prepolovila u odnosu na
standardnu skrb (6,4% prema 13,4%), rizik za ponovni
prijelom snizen je za 5% (95% CI - 0,08 do — 0,03), a
znacajno su se snizile i stope smrtnosti (10,4% prema
15,8%) (vrijeme pracenja: 6 — 72 mjeseca). Takoder,
adherencija na farmakolosko lijecenje povecala se za
22% i iako sveukupno nije bila zadovoljavajuca (57%)
(pracenje 3 — 48 mjeseci), ipak je bila visa od ,real-
world” podataka, bez FLS-a.® Recentniji sistematski
pregled s metaanalizom Li i suradnika evaluirao je uci-
nak FLS-a na sljedece prijelome i na mortalitet. Uklju-
¢ene su samo studije u kojima je usporeden FLS i bez
FLS-a. Od 18 usporedbi, njih 16 se odnosilo na izvje-
$taje o kasnijim prijelomima, a 12 na mortalitet, uz
varijabilno vrijeme pracenja od Sest mjeseci do Cetiri
godine.” Sveukupno je FLS bio povezan sa znacajno
nizom vjerojatno$¢u kasnijih prijeloma (OR: 0,70,
95% CI: 0,52-0,93, P=0,01), ali to je bilo nadeno u stu-
dijama pracenja > 2 godine (OR: 0,57, 95% CI: 0,34-
0,94, P=0,03), ali ne i u onima kraceg trajanja. Iako nije
nadena znacajna razlika u sveukupnom mortalitetu
(OR: 0,73, 95% CI: 0,49-1,09, P=0,12) ona je nadena u
Sest studija u kojima je usporedivana pre-FLS i post-
FLS skrb (0,65, 95% CI: 0,44-0,95, P=0,03), alinei u
studijama koje su usporedivale bolnice s FLS-om ili
bez FLS-a. Takoder, analiza kvalitete je pokazala zna-
¢ajne heterogenosti, $to ukazuje na potrebu za meto-
doloskom harmonizacijom.” Studija cetiriju bolnica iz
Svedske koje su usporedivale incidenciju prijeloma u
podrucdju kuka, klinicke vertebralne prijelome, prijelo-
me humerusa, radijusa i zdjelice prije i poslije uvode-
nja FLS-a pokazala je snizenje stope velikih prijeloma
za 18% kod primjene FLS-a u odnosu na onu bez
FLS-a, s tim da je najveca dobrobit bila u onih dobi 82
godine i starijih.”’ Jedna od najnovijih studija iz Nizo-
zemske na uzorku od 8.682 konsekutivnih bolesnika u
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dobi od 50 - 90 godina s recentnim prijelomom poka-
zala je razlike u ishodima primjenom FLS-a prema lo-
kalizaciji. U bolesnika s velikim prijelomima, kao i u
grupi samo s prijelomima u podrudju kuka, rizik za
mortalitet snizio se nakon tri godine uvodenjem FLS-a
(HR: 0,84, 95% CI: 0,73-0,96), dok je rizik za kasnije
velike prijelome i prijelome kuka bio nizi u prvih 360
dana nakon prethodnog prijeloma nakon uvodenja
FLS-a, a u odnosu na prethodno razbolje prije njego-
vog uvodenja (SHR: 0,67, 95% CI: 0,52-0,87), ali ne i
kod ostalih prijeloma.”” Medutim, i uz FLS perzisten-
cija s oralnim bisfosfonatima nakon prijeloma u po-
drudju kuka moze biti relativno niska, te je u studiji
Gamboa i suradnika bila svega 35% nakon jedne godi-
ne u bolesnika s lo$im funkcijskim statusom.” To uka-
zuje na potrebu dodatne personalizirane strategije za
tu grupu bolesnika. Primjena polugodisnjih i godis-
njih injekcija ili infuzija, npr. denosunaba ili zoledron-
ske kiseline moze poboljsati kako zapocinjanje tako i
perzistenciju. Uz sniZenje stope prijeloma i mortaliteta
neki od ciljeva FLS-a jesu i poboljsanje kvalitete Zivota,
smanjenje straha od pada i straha od ponovnih prije-
loma i sli¢no, iako na te ishode dosad nisu bila usmje-
rena istrazivanja.

Bez obzira na intenzitet pojedinog modela FLS-a ili
zemlje u kojoj je FLS implementiran, FLS se smatra
isplativom intervencijom, a sistematski pregled vise
studija iz Australije, Japana, Svedske, Tajvana, Ujedi-
njenog Kraljevstva i Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava
dokumentirao je ustede troskova.”

Postoji konsenzus medu globalnim, regionalnim i
nacionalnim zdravstvenim profesionalnim organiza-
cijama i skupinama za zastupanje pacijenata da treba
uloziti odlu¢an napor da prvi prijelom zbog krhkosti
postane posljednji te da $iroka primjena FLS-a osigu-
rava mehanizam za postizanje tog cilja. Osim IOF-a
takav pristup vaznosti odgovarajuce organizirane
akutne skrbi za bolesnike iznad 50 ili viSe godina s re-
centnim niskoenergetskim prijelomom i shodno tomu
mjerama prevencije za posljedi¢ne prijelome u visoko-
rizi¢nih bolesnika prisutan je i u recentnim smjernica-
ma drugih stru¢nih drustava i organizacija koje su
usmjerene na osteoporozu, ali i ostalih medunarodnih
stru¢nih drustava i organizacija koje obuhvacaju Siru
problematiku ko$tano-zglobnog sustava.”>”¢7

Svaki prijelom u odrasloj dobi treba promatrati kao
crvenu zastavu koja signalizira hitnu potrebu za foku-
siranom i strukturiranom akcijom.” Osobe koje zado-
biju niskoenergetski prijelom najée$ce se lako mogu
identificirati, a ta je skupina bolesnika u visokom ne-
posrednom riziku od zadobivanja drugog i sljede¢ih
prijeloma.”® Stoga, cilj je minimizirati broj koraka koje
bolesnici s visokim rizikom za sljedece prijelome tre-
baju provesti prije zapocinjanja antiosteoporotske te-
rapije, $to se najucinkovitije moze provesti u sklopu
FLS-a.”

2024; godiste 146; 201-218  LIJECVJESN

U planiranju treba imati na umu da je za uspjes$nost
FLS-a vazna operacionalizacija i rutina, s nuznim defi-
niranjem koji su bolesnici uklju¢eni u FLS, te postoja-
nje sljedecih elemenata: identifikacije, evaluacije, lije-
¢enja i pracenja. Pritom treba imati na umu moguéno-
sti, odnosno kapacitet skrbi (npr. broj potencijalnih
bolesnika, broj kreveta, mogu¢nosti zbrinjavanja -
obrade i lije¢enja, uz broj lije¢nika specijalista i ostalih
zdravstvenih djelatnika ili djelatnika u zdravstvu), kao
i izvor sredstava. Dobra postavka organizacije i rezul-
tati zapocetog FLS-a, pa i s malim kapacitetom, bit ¢e
ohrabrujuca ¢injenica i poticaj za prosirenje i pobolj-
$anje FLS-a, kako od strane sudionika tako i od strane
platitelja. Primjeri elemenata koji mogu pozitvno utje-
cati na poboljsanje i prosirenje FLS-a jesu: povecanje
opsega FLS-a na temelju uklju¢enih bolesnika, odno-
sno tipova prijeloma: pocevsi od prijeloma kuka, zatim
postupno ukljuciti i druge bolesnike (bolesnike bez
prijeloma kuka, izvanbolnicke bolesnike i bolesnike s
vertebralnim prijelomima), prosirenje implementacije
FLS-a na druge lokacije, postupno povecavanje inten-
ziteta modela FLS-a u smislu obrade, lijecenja i prace-
nja, poboljsanje broja bolesnika pogodnih za FLS na
temelju podataka o bolesnicima regionalnih/pokrajin-
skih zdravstvenih administrativnih baza podataka ili
drugih elektronickih sustava medicinskih zapisa.®

Izazovi u primjeni Servisa
povezanog s prijelomom

Iako se mozda ¢ini jednostavnim, postoje brojni iza-
zovi u organizaciji, zapocinjanju i napose odrzanoj i
ucinkovitoj provedbi FLS-a. To se prvenstveno odnosi
na interakciju izmedu koordinatora (najc¢es¢e medi-
cinske sestre) i ostalih sudionika u samom procesu,
interakcije izmedu razli¢itih lije¢nika specijalista u
sklopu bolnicke skrbi, kao i izmedu bolnickih specija-
lista i lije¢nika primarne zdravstvene zastite, te inte-
rakcije sa $irim spektrom zdravstvenih djelatnika (npr.
fizioterapeuti, medicinske sestre, farmaceuti), ali i
nezdravstvenih sluzbi (npr. socijalna sluzba). Naravno,
u sveukupnim naporima s ciljem sniZenja rizika za
sljedece prijelome klju¢na je uloga samog bolesnika i
njegove obitelji ili skrbnika.’ U praksi se Cesto susrece-
mo s tezim bolesnicima, s brojnim komorbiditetima, u
kojih je odgovoarajuca obrada kao i procjena rizika te
napose zapocinjanje terapije kod prve hospitalizacije
vrlo otezano. Primijeceno je da se ponekad odustaje
od sekundarne prevencije prijeloma u tih bolesnika pa
je preporuka da se u tom smislu bude fleksibilan, te da,
ovisno o stanju bolesnika, prvi ambulantni posjet
nakon hospitalizacije bude prilika za kvalitetniju pro-
cjenu i zapocinjanje antiosteoporotske terapije.®*

U radu ¢iji su rezultati temeljeni na upitniku s ciljem
prikupljanja podataka o provedbi standarda medu po-
pulacijama i FLS-centrima nadeno je da postoje zna-
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¢ajne razlike po domenama standarda. Takoder, poka-
zano je da je sekundarna prevencija prijeloma u sklopu
FLS-a u¢inkovitija kod prijeloma kuka nego kod verte-
bralnih prijeloma.®® Istrazivanja upu¢uju da identifika-
cija prevalentnih vertebralnih prijeloma u bolesnika s
niskoenergetskim prijelomima moze pomoci ili barem
smanjiti jaz u modelu prevencije buducih prijelo-
ma.*#* Stoga, dijagnosticiranjem supklinickih verte-
bralnih prijeloma moze se utjecati na promjenu klasi-
fikacije rizika za buduce prijelome, a time utjecati na
pocetak, vrstu i trajanje terapije ovisno o dobi te o spe-
cifi¢nim kriterijima.

Suboptimalna sekundarna prevencija u skupini ver-
tebralnih prijeloma zahtijeva daljnja nastojanja da se
zatvori jaz osteoporotske skrbi unutar ve¢ etabliranih
modela. Jedna od predlozenih strategija poboljsanja
ucinkovitosti FLS-a u slucaju vertebralnih prijeloma
mogla bi ukljucivati edukacijske programe za specija-
lizante ili mlade radiologe pod ingerencijom Meduna-
rodnog drustva za klinicku denzitometriju (engl. In-
ternational Society for Clinical Densitometry, ISCD) i
IOF-a. ®

Vazan preduvjet da bi FLS bio uspjesan jest potica-
nje osvijeStenosti na razini zajednice: kampanjama,
medijskim istupima, tribinama, razli¢itim drugim na-
¢inima podizanja svijesti o problemu. Takoder, za
uspjesnu implementaciju klju¢ni su i regulatori i plati-
telji u zdravstvenom sustavu, koji bi trebali prepoznati
korisnost u svakom, pa i u ekonomskom smislu takvog
oblika sekundarne prevencije.**

Uvodenje Servisa povezanog s prijelomom
u Klinickom bolnickom centru
Sestre milosrdnice u Zagrebu

Nakon pokretanja kampanje IOF-a Uhvati prijelom,
vec sljedece godine (2013.) u KBC-u Sestre milosrdni-
ce, a na inicijativu Klinike za reumatologiju, fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju, osmisljen je multidiscipli-
narni program FLS-a s koordinatorom za sekundarnu
prevenciju nakon prijeloma u podrucju kuka, koji je
obuhvatio specijaliste fizikalne medicine i rehabilita-
cije (ukljucivo subspecijaliste reumatologije), kirurge-
traumatologe, ortopede, endokrinologe i specijaliste
nuklearne medicine.* Iako je program provoden tije-
kom 2014. i dijelom 2015. godine nije uspio zazivjeti,
prvenstveno zbog manjka motivacije nekih sudionika,
kao i problema u komunikaciji/interakciji. Svjesni vaz-
nosti i dobrobiti takvog programa, u drugoj polovici
2021. godine na Klinici za reumatologiju, fizikalnu
medicinu i rehabilitaciju zapocele su pripreme za ra-
zvoj nove inacice programa FLS-a, s naglaskom prven-
stveno na suradnju kirurga-traumatologa i specijalista
fizikalne medicine i rehabilitacije. Program je osmi-
$ljen pod pokroviteljstvom Hrvatskog drustva za fizi-
kalnu i rehabilitacijsku medicinu HLZ-a u partnerstvu
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i uz potporu tvrtke Amgen. Temeljeno na prethodnoj
inacici u osmisljavanju novog FLS-a znacajno su su-
djelovali: prof. dr. sc. Simeon Grazio, prim. dr. Tatjana
Nikoli¢, prim. dr. sc. Diana Balen i prof. dr. sc. Aljosa
Matejci¢, kao i prvostupnica sestrinstva Mirela Mali-
novec. FLS se u KBC-u Sestre milosrdnice u suradnji
Klinike za reumatologiju, fizikalnu medicinu i rehabi-
litaciju, Klinike za traumatologiju i Odjela za trauma-
tologiju Klinike za kirurgiju zapoceo primjenjivati
2022. godine. Na traumatoloskim odjelima identifici-
raju se bolesnici s niskoenergetskim prijelomom u po-
dru¢ju kuka (vrat femura, peritrohantericka regija).
Inace, kod tih se bolesnika primjenjuje laboratorijska i
radiografska obrada prema rutinskom protokolu
(eventualno dodatno radiografija torakalne i lumbalne
kraljeznice za neprepoznate prijelome kraljezaka), dok
se lije¢enje prijeloma provodi prema indikaciji od stra-
ne kirurga-traumatologa. Nakon 4 — 5 dana medicin-
ska sestra (koordinatorica) poziva specijalista fizikalne
medicine i rehabilitacije na konzilijarni pregled. On
posebnu paznju treba obratiti na ¢imbenike rizika za
osteoporozu i osteoporotske prijelome, prethodne pri-
jelome (niskoenergetski — broj i lokalizacija), obitelj-
sku anamnezu osteoporoze i osteoporotskih prijelo-
ma, ostale ¢imbenike rizika, dosadasnje lijeenje os-
teoporoze te komorbiditete. Uz klinicki pregled bole-
snika (s naglaskom na funkcionalni status), ordinira
pretrage vazne za procjenu stanja bolesnika vezano uz
osteoporozu i sekundarnu prevenciju prijeloma, kao
§to su: dodatne laboratorijske pretrage, denzitometrija
skeleta i radiografija kraljeznice (ili kasnije — ambu-
lantno, a ovisno o stanju bolesnika). Terapijske prepo-
ruke uklju¢uju: a) primjereni unos Ca i D vitamina —
p-p- suplementaciju; b) specifi¢nu terapiju osteoporo-
ze; ¢) potrebu za daljnjom rehabilitacijom (najcesce
fizikalna terapija u kudi, uz plan i cilj rehabilitacije); d)
potrebu za nutritivnom potporom (odgovarajuca en-
teralna prehrana). Nalaz specijalista fizikalne medici-
ne i rehabilitacije sa svim farmakoloskim i nefarmako-
loskim preporukama te eventualnim dodatnim dijag-
nostickim preporukama uklopljen je u otpusno pismo.
Koordinator aktivnosti je glavna medicinska sestra
odjela, a vaznu ulogu imaju ostali zdravstveni djelatni-
ci, ukljucujuéi specijaliste radiologije kao i fiziotera-
peute te eventualno nutricioniste. Planirano je ustroji-
ti elektronicki sustav s odgovaraju¢im prikupljanjem i
razmjenom podataka koji su aktualno na razini lokal-
nog prikupljanja, a koji su relevantni za ucinkovitost
programa.’

Razvoj Servisa povezanog s prijelomom
Hrvatskog drustva za fizikalnu
i rehabilitacijsku medicinu HLZ-a

Servis povezan s prijelomom (FLS) u KBC-u Sestre
milosrdnice iniciran je s krajnjom idejom implemen-
tacije u viSe centara u Hrvatskoj. Stoga se nastojalo
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ukljuciti i stru¢njake iz drugih centara koji su pokazali
poseban interes za njegov razvoj i implementaciju.
Oformljena je ekspertna skupina u kojoj su osim dijela
strucnjaka iz KBC-a Sestre milosrdnice (prof. dr. sc.
Simeon Grazio, prim. dr. Tatjana Nikoli¢ i doc. dr. sc.
Frane Grubisi¢) ukljucene i prof. dr. sc. Tea Schnurrer
Luke Vrbani¢ iz KBC-a Rijeka i doc. dr. sc. Ana Polji-
¢anin iz KBC-a Split. Kako smatramo da specijalisti
fizikalne medicine i rehabilitacije imaju klju¢nu ulogu
i najsveobuhvatniji pristup bolesniku nakon nisko-
energetskog/osteoporotskog prijeloma, odluceno je da
inicijativa radi u sklopu HDFRM-a, ne prije¢e¢i mo-
guc¢nost kasnijega formalnog ukljucivanja i drugih
stru¢nih drustava i organizacija s interesom za ovu
problematiku. Ekspertna skupina odrzala je jedan sa-
stanak putem internetske platforme Zoom i tri ciklusa
usuglasavanja putem e-poste u kojima se iscrpno ra-
spravljalo o indikacijama, sadrzaju FLS-a i ciljevima, a
kao polazi$na tocka bio je FLS program iz KBC-a
Sestre milosrdnice. Raspravi je prethodio pregled rele-
vantne literature, s posebnim naglaskom na sekundar-
ne i tercijarne publikacije (sistematske preglede, meta-
analize, preporuke/smjernice), a ukljucivala je i isku-
stvo u dosadasnjem radu te poznavanje aktualne situ-
acije u vlastitim sredinama. Zaklju¢ci i odluke su
donoseni konsenzusom, bez formalnog glasanja. Nas
model FLS-a jednoglasno je podrzan na stru¢nom sa-
stanku HDFRM-a odrzanom 22. svibnja 2023.

Ukratko ¢emo izloziti glavne teme o kojima se ra-
spravljalo s obrazlozenjima odluka te na kraju i finalnu
inacicu postupnika FLS-a.

Kada govorimo o indikaciji za pokretanje FLS-a po-
stavilo se pitanje trebamo li obuhvatiti sve niskoener-
getske/osteoporotske prijelome ili samo one nekih lo-
kalizacija, te je odluceno da to budu samo prijelomi u
podrudju kuka. Naime, bolesnici s prijelomom u po-
drucju kuka sigurno ce biti hospitalizirani, sto olaksa-
va identificiranje tih bolesnika, dok je sam na§ model
predviden za provodenje u sklopu bolnicke zdravstve-
ne zastite. Takoder, poznato je da su prijelomi u po-
drugju kuka najtezi i posljedi¢no su povezani s najvi-
$im troskovima (direktnim i indirektnim).

Iako se u nacelima FLS-a navodi da je on indiciran
kod osoba u dobi od 50 i viSe godina, u ranijem post-
menopauzalnom razdoblju prijelomi kuka su vrlo ri-
jetki, pa je zbog toga kao i zbog olakSanog probira
prema dobi granica za primjenu FLS-a u naim uvjeti-
ma stavljena na 65 godina i vie, $to je preporuka i
nekih drugih stru¢njaka iz tog podrucja.®

Kod prijma u bolnicu bolesnicima se ucini panel ru-
tinskih laboratorijskih pretraga, kao i radiografska
obrada ozlijedenog dijela (u ovom slucaju to je zdjeli-
ca/kuk). Clanovi ekspertne skupine raspravljali su
treba li u okviru primarne obrade kod hitnog prijma u
postupnik uvrstiti i radiografsko snimanje torakalne i
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lumbosakralne kraljeznice s ciljem detekcije preva-
lentnih prijeloma. Incidencija vertebralnih prijeloma
raste s dobi, u klini¢kim studijama nadeno je da je pre-
valencija podjednaka u oba spola, a u nekima je ¢ak
nadena i viSa prevalencija u muskaraca u odnosu na
zZene, npr. u ranijoj dobi izmedu 50. i 60. godine Zivo-
ta.®” Na uzorku od 425 ispitanika iz Hrvatske u dobi od
50 i viSe godina nadena je prevalencija morfometrijski
utvrdenih vertebralnih deformacija od 11,8%, a preva-
lencija medu svim analiziranim kraljescima bila je
1,24% (69/5525). Najcesci prijelomi su bili u podrucju
donjih torakalnih i gornjih slabinskih kraljezaka, a tim
da su starije osobe imale tendenciju da imaju vi$estru-
ke prijelome. Ovi podatci nas stavljaju na sredinu lje-
stvice izmedu ostalih gradova i zemalja Europe.® Pri-
sutnost, broj i tezina vertebralnih prijeloma povezani
su sa stupnjem rizika za sljedeci prijelom, odnosno
utjecu i na odabir terapije, a neovisno o vrijednosti
BMD-a ili ostalim rizicima.””* Svjesni da su prakti¢ne
mogucnosti dogovora i provodenje takve dodatne ra-
diografske obrade snimanja kraljeznice kod prijma
bolesnika razlicite u razli¢itim centrima, te su pove-
zane s organizacijskim i logistickim izazovima, radna
skupina je zakljucila da se ta mogucnost navede kao
opcionalna te ju je pozeljno provoditi ako ju je moguce
organizirati u sklopu rada OHBP-a. U protivhom to
treba ordinirati tijekom boravka na traumatoloskom
odjelu.

Identifikaciju bolesnika pogodnih za provedbu FLS-a
pozeljno je provoditi automatskim informatickim su-
stavom. Ipak, s obzirom na potencijalne logisticke pre-
preke, koje uklju¢uju i angaziranje stru¢njaka infor-
maticara, $to je povezano i s odredenim troskovima,
zakljucak je ekspertne skupine da se zasad ne odlucuje
o nacinu ukljucivanja tih bolesnika u FLS, jer ¢e naj-
vjerojatnije barem u pocetku u svakodnevnoj praksi
koordinator biti taj koji ¢e pokrenuti protokol FLS-a za
svakog pojedinog bolesnika. Naravno, pozeljno je da u
se budu¢nosti u sklopu Bolnickoga informatickog su-
stava (BIS-a) osmisli program u koji bi bilo uklju¢eno
i uzbunjivanje koordinatora kao i ostalih ¢lanova tima
da je bolesnik pogodan za ukljuc¢ivanje u FLS.

Pozivanje specijalista fizikalne medicine i rehabilita-
cije na traumatoloski odjel u prvotnoj je inacici bilo
predvideno za 4 - 5 dana nakon prijma, a uzevsi u
obzir ¢injenicu da se u slucaju odluke o kirurskom lije-
¢enju prijelom kuka rijesava najc¢e$¢e u roku od 48 -
72 sata. Medutim, kako ima pacijenata koji su operira-
ni na dan prijma i dobrog su opéeg stanja, tako da se
¢ak i brze moze zapoceti s evaluacijom i dodatnim di-
jagnostickim postupcima za procjenu rizika za sljedeci
prijelom, to je razdoblje prosireno na dva do pet dana,
uz napomenu da ¢e zbog opceg losijeg stanja kod
nekih bolesnika to razdoblje mozda biti i kasnije, ali
smo se odlucili na gornju granicu od pet dana da bu-
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demo sukladni ciljevima $to ranije obrade i zapocinja-
nja lijecenja.

Evaluacija bolesnika provodi se na temelju anamne-
ze, statusa i dosadasnjih nalaza te ordiniranja dodat-
nih pretraga, a potonje je pobudilo najvise rasprave
medu ¢lanovima ekspertne skupine.

Demografski i anamnesticki podatci koji su vazni za
evaluaciju stanja bolesnika i za procjenu njegovog rizi-
ka, odnosno preporuke za specifi¢cnu antiosteoporot-
sku terapiju i ostale mjere za sekundarnu prevenciju
niskoenergetskih/osteoporotskih prijeloma ukljucuju,
iako nisu ograni¢eni na: dob, spol, dijagnozu osteopo-
roze, prethodne prijelome, obiteljsku anamnezu prije-
loma kuka, pusenje, konzumaciju alkohola, prethodno
lijecenje osteoporoze (ukljucujuci adherenciju na lije-
Cenje i nuspojave), prethodne padove (okolnosti, me-
hanizam), sekundardne uzroke osteoporoze ili ¢imbe-
nike rizika za razvoj osteoporoze ili koji mogu povisiti
rizik za pad (npr. reumatoidni artritis, Parkinsonova
bolest, primjena glukokortikoida ili drugih lijekova
koji mogu uzrokovati osteoporozu, sedativi, antihiper-
tenzivi) kao i anamnesticke podatke koji uklju¢uju
pove¢anu krhkost (npr. smanjena fizicka aktivnost,
gubitak na tjelesnoj tezini, osjecaj iscrpljenosti ili gubi-
tak fizicke snage).”

Klini¢ki pregled mora ukljuciti tjelesnu visinu i tezi-
nu (BMI), drzanje, opservaciju balansa, opservaciju
hoda, identifikaciju promjena fizioloskih krivina kra-
ljeznice, palpatornu i perkutornu bolnost, tonus para-
vertebralne muskulature i opseg i kvalitetu kretnji. Ta-
koder, treba tragati i za drugim znakovima i simpto-
mima koji mogu utjecati na poviseni rizik za padove,
kao $to su npr. nestabilnost zglobova nogu, neuroloski
simptomi ili poremecaji vida.

Laboratorijski nalazi imaju vaznost u smislu ocjene
stanja i pomo¢i u dijagnozi osteoporoze, dijagnoze
eventualne sekundarne osteoporoze, a mogu pomoci i
u odabiru terapijskih opcija.”! U odluci o ordiniranju
laboratorijskih pretraga konzultirane su razlicite
smjernice s naglaskom na one Ameri¢kog drustva kli-
nickih endokrinologa i Americkoga endokrinoloskog
drustva, koje su ¢lanovi ekspertne grupe smatrali pri-
mjerenima.” Glede ordiniranja laboratorijskih pretra-
ga u sklopu FLS-a, one ovise o podatcima iz anamneze
te nalazima do tada ucinjenih pretraga. Uz navedeno
te uzimajuci u obzir nase aktualne uvjete ekspertna
skupina se dogovorila oko esencijalnog seta laborato-
rijskih pretraga: SE/CRP, KKS, AP, AST, ALT, GGT,
Ca, P, ukupni proteini, elektroforeza proteina, elektro-
liti (K, Na), kreatinin, 25(OH)D. Eventualne dodatne
specifi¢ne pretrage ukljucuju npr. Ca u 24-satnom
urinu, PTH, TSH, ionizirani Ca, serumski Ca korigi-
ran za albumine, biljege kostane pregradnje, a u obzir
dolaze i drugi specifi¢ni testovi kod sumnje na pridru-
Zene bolesti (npr. kapa i lambda slobodni lanci, slo-

210

bodni kortizol u urinu, protutijela na transglutamina-
zu ili dr.). Vazno je naglasiti da ¢lanovi eskpertne sku-
pine smatraju da specifi¢ni biljezi ko$tane pregradnje
ne predstavljaju znacajan alat u dijagnozi ili prac¢enju u
klini¢koj praksi, ali se mogu primijeniti u slucaju Zelje
za provjerom suradljivosti na terapiju.

Radiografske pretrage uklju¢uju tipi¢nu obradu kod
sumnje na prijelom kuka, ali bilo bi korisno u¢initi i
RTG torakalne i slabinske kraljeznice s ciljem identifi-
ciranja prevalentnih vertebralnih prijeloma. Isto se
moze napraviti prilikom prijma, a ako to nije moguce
(ovisno o organizacijskim ¢imbenicima te o stanju bo-
lesnika) preporucuje se u¢initi tijekom hospitalizacije.
Naime, taj nalaz moze utjecati na odabir specifi¢ne
antiosteoporotske terapije. Ako RTG nije moguce
uciniti ni tijekom hospitalizacije treba ga planirati u
kasnijem pracenju.

Denzitometrija skeleta (engl. skr. DXA) etablirana je
dijagnosticka metoda na kojoj se temelji kvantitativna
definicija osteoporoze. DXA neovisno doprinosi ocje-
ni rizika za prijelom. DXA se obi¢no radi u intervali-
ma ne kra¢im od dvije godine, preferabilno na istom
aparatu, te ju je pozeljno napraviti kod prve evaluacije
bolesnika s ciljem dobivanja bazi¢nih vrijednosti za
usporedbu u pracenju promjena.” Stoga, u sklopu
obrade kod sekundarne prevencije radna skupina je
zakljucila da se, ako stanje bolesnika dopusta, DXA
ucini tijekom hospitalizacije, a ako ne, onda kasnije
ambulantno. Medutim, nemogu¢nost da se u¢ini DXA
nikako ne smije prijeciti stratifikaciju bolesnika prema
riziku, ve¢ ovisno o uvjetima to moze biti i standard
klini¢ke prakse u sklopu FLS-a.”%

Kada govorimo o procjeni rizika, radna skupina je
zakljucila da koristenje FRAX-a (engl. Fracture risk
assessment tool) ne predstavlja prednost u bolesnika s
ve¢ prisutnim niskoenergetskim/osteoporotskim pri-
jelomom. FRAX ima svoja inherentna ogranicenja, a s
obzirom na to da su neki njegovi parametri binarni, a
ne ukljucuje recentnost ili lokalizaciju prethodnog pri-
jeloma, postavlja se pitanje koliko je koristan u sklopu
FLS-a.” Osim toga, njegov rezultat pokazuje desetogo-
di$nji rizik za prijelome kuka i velike prijelome, $to je
oko polovica svih niskoenergetskih/osteoporotskih
prijeloma. Vrijednost apsolutne vjerojatnosti prijelo-
ma uvijek je viSa ako se promatra kroz razdoblje od
deset godina nego kroz dvije godine.”” Nova inacica
FRAX-a (FRAXPLUS) ukljucuje vrijeme od prethod-
nog prijeloma, lokalizaciju prijeloma te modifikaciju
ostalih ¢imbenika rizika (npr. doza glukokortikoida),
anamnezu $ecerne bolesti, TBS (engl. trabecular bone
score) i disparitet izmedu vrijednosti BMD-a u po-
drugju slabinske kraljesnice i vrata femura.”* Ipak, po-
trebno je evaluirati njegovu korisnost na realnim ko-
hortama. Opcenito se moze re¢i da FRAX gubi svoju
korisnost kod recentnog prijeloma, s obzirom na ¢i-
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njenicu da su ti bolesnici ve¢ u skupini visokog, ako ne
i vrlo visokog rizika za sljede¢i prijelom.” Oni s vrlo
visokim rizikom aposlutno su kandidati za sekundar-
nu prevenciju, prvenstveno primjenom parenteralne
terapije.” Stoga, ekspertna skupina je zauzela stav da
se FRAX ne uvrsti u algoritam FLS-a.

Savjetovanja bolesnika i ¢lanova njihovih obitelji ili
skrbnika/njegovatelja u smislu stila Zivota, prehrane, fi-
zicke aktivnosti, vjezbanja, lije¢enja osteoporoze, reha-
bilitacije i drugog klju¢no je u postizanju uspjeha se-
kundarne prevencije prijeloma. Ovo ukljucuje i eduka-
cijske materijale (npr. tiskane bro$ure/priru¢nike, infor-
macije putem elektronickih medija i dr.), a o0 edukaciji i
savjetovanjima treba voditi evidenciju. Edukaciju i sa-
vjetovanje mogu provditi svi ¢lanovi tima FLS-a, a na-
pose je vazna uloga koordinatora (medicinske sestre).

Glede specifi¢cnih farmakoloskih intervencija eks-
pertna skupina nije se izjasnila za odredene lijekove,
iako se usuglasila oko nekih nacela. Idealni lijek je onaj
koji dovoljno snizuje rizik za sljede¢i prijelom, a su-
kladno visini rizika, usuglaseno s bolesnikovim prefe-
rencijama. Ono §to je vazno jest brzina nastupa anti-
frakturnog ucinka, uzevsi u obzir visoki neposredni
rizik za sljedeci prijelom.”” S druge strane, prilikom
odabira antiosteoporotskog lijeka treba se voditi racu-
na o potrebi dugotrajne terapije, odnosno o adheren-
ciji i perzistenciji na terapiju, koja je bolja kod parente-
ralne terapije (npr. svakih Sest mjeseci ili jednom go-
disnje), kao i o sekvencijskom modelu lijec¢enja koji je
danas predominantan.”***” Prije odluke o terapiji po-
trebno je razmotriti kontraindikacije i mjere opreza,
kao $to je npr. evaluacija oralnog zdravlja prije primje-
ne bisfosfonata ili denosumaba. Za bolesnike koji su
operirani/hospitalizirani zbog prijeloma kuka oralna
farmakoloska terapija moze zapoceti u bolnici, dok in-
travenski i supkutani lijekovi mogu biti terapijske op-
cije nakon prva dva tjedna postoperativnog razdoblja.
Oprez tijekom ranog razdoblja oporavka ukljucuje:
hipokalcemijuzbog npr. nedostatka vitamina D ili pe-
rioperacijske prekomjerne hidratacije, akutne reakcije
simptoma sli¢nih gripi nakon infuzije zoledronatne
kiseline, osobito u bolesnika koji prethodno nisu pri-
mali zoledronat ili druge bisfosfonate. Ako farmako-
loska terapija nije osigurana tijekom hospitalizacije,
tada bi trebali postojati mehanizmi koji osiguravaju
pravovremeno pracenje bolesnika i $to ranije uvodenje
terapije.* Osim specifi¢ne antiosteoporotske terapije,
klju¢no je preporuciti odgovarajuce suplemente vita-
mina D, kao i kalcija za one koji ne mogu posti¢i unos
od 1200 mg/dan kalcija iz hrane. Uzimanje vitamina D
i kalcija u usporedbi sa samim kalcijem ili placebom
moze sniziti rizik od padova, kod institucionaliziranih
pojedinaca i/ili onih iz zajednice, ali podatci su nekon-
zistentni. Kombinacija kalcija i vitamina D snizuje
rizik od prijeloma kuka za 16 — 33% iz kombiniranih
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podataka osoba iz institucija i iz zajednice.”® Dokazi o
udincima vitamina D na skeletne ishode su izazovni.
Neke opservacijske studije pokazale su da su niske vri-
jednosti vitamina D povezane s povisenim rizikom za
padove”, a intervencijska istrazivanja su pokazala da
suplementi vitamina D mogu smanjiti rizik za padove,
ali samo u kombinaciji s kalcijem pokazali su i snizenje
rizika za prijelome u starijih institucionaliziranih
osoba.'” Neke intervencijske studije nisu pokazale
jasan pozitivan uc¢inak kombinacije suplemenata vita-
mina D, omega-3 masnih kiselina ili vjezbi snazenja na
funkcionalnu sposobnost u starijih osoba.'”" Stoga, po-
trebna su daljnja istrazivanja kako bi se utvrdio stvarni
ucinak suplemenata vitamina D u tom podrudju.

Za sekundarnu prevenciju niskoenergetskih/osteo-
porotskih prijeloma izuzetno su vazne i nefarmakolos-
ke mjere, koje uglavnom spadaju u podrugje fizikalne
medicine i rehabilitacije, gdje kljucno mjesto imaju
vjezbe.!” Naime, vjezbe mogu znacajno poboljsati
snagu, izdrzljivost, balans i ravnotezu, $to prvenstveno
snizuje rizik za padove, iako neke vjezbe, prvenstveno
one protiv otpora imaju ucinak i u smislu povecanja
mineralne gustoce kostiju, §to je za postmenopauzalne
zene potvrdeno i u recentnom sistematskom pregledu
i metaanalizi Mohebbi i suradnika.'® Nacelno, za pre-
venciju i lijecenje osteoporoze mogu se preporuciti
dvije vrste vjezbi: (1) aerobne vjezbe kao $to su hoda-
nje, penjanje uz stepenice, tr¢anje i Tai Chi i (2) vjezbe
snage i otpora, koje se nacelno provode s opterecenji-
ma, a ¢ini se da vjezbe izrazito specifi¢ne za pojedino
mjesto mogu povecati misiénu masu i BMD samo u
stimuliranim dijelovima tijela. U praksi se primjenjuju
i viSekomponentne fizicke aktivnosti koje se sastoje od
kombinacije razli¢itih metoda (aerobik, snazenje, pro-
gresivni otpor, ravnoteza i ples). Cini se da su ove vjez-
be osobito korisne kod starijih pacijenata koji cesto
nisu u stanju izolirano izvoditi vjezbe snazenja, iako
ovi protokoli moraju sadrzavati udio snazenja i otpora
da bi bili u¢inkoviti.'**1%

Jedan od vaznih problema u starijih osoba jest sar-
kopenija, koja ukljucuje gubitak mi$i¢ne mase i sma-
njenje miSi¢ne funkcije. To doprinosi povisenju rizika
za padove, smanjenju brzine hoda i fizickoj neaktivno-
sti. Tjelesna aktivnost ima najvedi pozitivni u¢inak na
fizicke performanse (npr. brzinu hoda, test ustajanja
sa stolice, testove ravnoteze).'” Zbog jednostavnosti
ekspertna skupina smatra da u klinickoj praksi nije
nuzno koristiti kvantitativne parametre, tj. upitnike za
probir sarkopenije kojih je inace razvijeno vise, ali ne
postoji konsenzus o najpogodnijem.'””1%1% Jzuzetak je
razmatranje potrebe za enteralnom prehranom, u
kojem slucaju je, sukladno smjernici HZZO-a, njihovo
propisivanje uvjetovano postojanjem nenamjernog
gubitka tjelesne tezine od najmanje 5% u roku od jed-
nog mjeseca ili 10% u roku od tri mjeseca ili je za neke
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pripravke potreban odredeni rezultat validiranih te-
stova, kao $to su test brzine hoda, test ustajanja sa sto-
lice ili upitnik SARC-E'°

U sklopu razmatranja FLS-a nismo formalno uzeli
koncept krhkosti, koji se nastoji promovirati kao sve-
obuhvatni ¢imbenik rizika za prijelome.'! Krhkost
koja se manifestira kao problemi s hodom i slabost u
starijih osoba doprinosi povisenom riziku za padove, a
»zacarani ciklus“ funkcionalne deterioracije karakteri-
ziran krhko$¢u i prijelomima kao njezinim posljedica-
ma predstavlja znacajan izazov u klinickoj praksi.!*?
Medutim, iako konceptualno jednostavan, nedostatak
konsenzusa o tome kako operacionalizirati krhkost
otezava dono$enje konacnih zakljucaka o ¢imbeniku
rizika za prijelome, iako su neki od njegovih klju¢nih
elemenata ve¢ uvrsteni u nase preporuke u vezi anam-
neze, klinickog pregleda i intervencija.

Buduci da je osteoporoza cjelozivotno kroni¢no stanje
potrebno je rutinski pratiti te bolesnike i ponovno proci-
jeniti njihovo stanje i nakon otpusta iz bolnice. Kod do-
govaranja sljedeceg pregleda koji je obi¢no 4 - 6 tjedana
nakon otpusta potrebno je uskladiti termin s kontrolom
kirurga-traumatologa da se bolesnik ne bi dodatno pre-
vozio, dok istovremenom kontrolom kod obaju specija-
lista bolesnik dobiva dodatnu sigurnost u vaznost i orga-
niziranost skrbi za njega. Svrha daljnjih kontrola jest:
pojacavanje klju¢nih poruka o osteoporozi i povezanim
prijelomima, identificiranje prepreka za pridrzavanje
plana lijecenja koje se eventualno pojave, opetovana
procjena rizika od prijeloma i od pada, pracenje nezelje-
nih ucinaka lijec¢enja, procjena ucinkovitosti plana lije-
Cenja i utvrdivanje treba li napraviti bilo kakve promje-
ne ulijecenju, uklju¢ujudi treba li promijeniti ili prekinu-
ti i antiosteoporotsku farmakoterapiju.*

Sve preporuke se moraju uklopiti u otpusno pismo
koje dobiva lije¢nik obiteljske medicine koji je vazan
za nadzor provodenja svih oblika lije¢enja (farmako-
loskog i nefarmakoloskog), iako za podsjecanje o kon-
trolnim pregledima kao i za redovito uzimanje lijekova
mogu postojati posebni sustavi podrske pacijentima,
$to ovisi o lokalnoj organizaciji.

Uloga pojedinih ¢lanova tima
u sklopu FLS-a

Pojedini ¢lanovi tima u sklopu FLS-a imaju odrede-
ne uloge koje je eskpertna skupina definirala, a uzima-
judi u obzir nase uvjete, ukljucujuéi potrebu za prak-
ti¢nos¢u i ostvarljivos¢u. Dakle, uloga ¢lanova tima
ukljucuje, iako ne mora biti ogranicena na sljedece:

Glavni voditelj FLS-a - stru¢njak iz podrudja osteo-
poroze:

» nositelj vodstva i organizacije programa,

« zbog svog znanja i pozicije planira i definira pla-

nove i protokole te puteve skrbi kao i utvrdivanje
rutine tretmana i pracenje bolesnika.
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Kirurg-traumatolog:

« upoznaje bolesnika s uklju¢ivanjem u program
FLS-a, o vaznosti i posljedicama osteoporoze i se-
kundarne prevencije prijeloma te vodi racuna da
lijecenje iz njegovog kruga djelovanja bude uskla-
deno s aktivnostima ostalim u sklopu FLS-a.

Specijalist fizikalne medicine i rehabilitacije:

o dolazi na traumatoloski odjel na poziv koordina-
tora (najc¢e$¢e medicinske sestre), a nakon 2 - 5
dana od prijma,

o educira bolesnika i ¢lanove njegove obitelji/skrb-
nika o vaznosti i posljedicama osteoporoze i se-
kundarne prevencije prijeloma (ukljucivo i uz
pomoc¢ edukacijskih materijala),

o uzima detaljnu anamnezu i klini¢ki status (s na-
glaskom na funkcionalni status), s posebnom
pozorno$c¢u na elemente vazne za osteoporozu i
prijelome,

o ordinira dodatne laboratorijske i slikovne pretra-
ge kao i DXA (ovisno o statusu bolesnika),

« ocjenjuje rizik za sljedece prijelome,

« daje preporuke za farmakolosku terapiju (temelj-
ni i specifi¢ni antiosteoporotski lijekovi) i za ne-
farmakoloske mjere, kako tijekom boravka na
odjelu tako i nakon otpusta.

Koordinator FLS-a (naj¢eS¢e medicinska sestra —

glavna sestra traumatoloskog odjela):

o prakticki koordinira sve aktivnosti vezane za FLS,

o identificira bolesnike koji zadovoljavaju kriterije
za ukljucivanje u FLS: niskoenergetski prijelom u
podrudju kuka (MKB S$ifra: §72), dob od 65 i vise
godina,

o poziva i kordinira sve lije¢nike specijaliste i ostale
zdravstvene radnike ili suradnike u zdravstvu koji
sudjeluju u FLS-u,

« upoznaje bolesnika i ¢lanove njegove obitelji/
skrbnike s FLS-om,

o savjetuje i educira bolesnike i ¢lanove njihovih
obitelji/skrbnike o osteoporozi, njezinim poslje-
dicama i o vaznosti sekundarne prevencije,

« educira bolesnika i ¢lanove njihovih obitelji/skrb-
nike o mjerama koje ¢e se poduzimati u sklopu
FLS-a s ciljem ocjene stanja i intervencija (farma-
kologkih i nefarmakologkih),

« prema datumu kontrolnog pregleda kod trauma-
tologa prilagodava kontrolni pregled u ambulanti
specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije - ot-
prilike 4 - 6 tjedana nakon otpusta iz bolnice,

« pomaze i u koordiniranju postotpusne skrbi, uk-
ljucujuci pracenje bolesnika i poboljsanje adhe-
rencije za lijeCenje,

o evidentira sve aktivnosti, a napose one o edukaciji
i savjetovanju koje radi u sklopu FLS-a.

Radiolog:
o upoznat je s programom FLS-a i aktivno je uk-
ljucen,
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Bolesnik s niskoenergetskim prijelomom kuka, dobi > 65 god.
/ Patient with low-energy fracture of the hip, age > 65 yrs

{

Hospitalizacija; RTG kuka, a po moguénosti RTG prsne i slabinske kralje$nice
(uz analizu po Genantu); standardni laboratorij
/ Hospitalization; X-ray of the hip, if possible X-ray of the thoracic and lumbal spine
(with Genant classification analysis); standard laboratory set

{

Kad stanje pacijenta dopusta (nakon 2 - 5 dana) konzilijarni pregled lije¢nika specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije
— evaluacija na temelju anamneze, statusa i dosadasnjih nalaza, te ordiniranje pretraga: SE/CRP, KKS, AP, AST, ALT, GGT, Ca, P,
ukupni proteini, elektroforeza proteina, elektroliti (K, Na), kreatinin, 25(OH)D te eventualno dodatne specifi¢ne pretrage*,
a ako stanje pacijenta dozvoljava DXA te RTG Th i L kraljeznice (uz analizu po Genantu)**
/ When the patient’s condition allows (after 2-5 days), consultative examination by a specialist in physical and rehabilitation medicine

- evaluation based on history, status and previous findings, and ordering tests: ESR/CRP.CBC,AP, AST, ALT, GGT, Ca, P,
total proteins, protein electrophoresis, electrolytes (K,NA), creatinine, 25(OH)D3, and possibly additional specific tests*,
and if patient’s condition allows DXA and X-ray of the thoracic and lumbar spine (with Genant classification analysis)**

{

Propisivanje terapije (farmakoloske i nefarmakoloske) — sve preporuke uklopiti u otpusno pismo
/ Prescription of the therapy (pharmacologic and non-pharmacologic) - all recommendations

{

Prema terminu pregleda kod traumatologa prilagoditi kontrolni pregled specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije
(za 4 - 6 tjedana), uz eventualno zakazivanje pretraga koje prethodno nisu napravljene
/ According to the planned visit of the surgeon-traumatologist, adjust control visit of the physical and rehabilitation
medicine specialist (4-6 weeks), with possible arrangement of the appointments for other tests that had not been done previously

{

Daljnje redovito pracenje s posebnim naglaskom na adherenciju za terapijom
/ Further regular follow-up with special emphasis on adherence to therapy

* prema indikaciji: Ca/24 satnom urinu, PTH, TSH, ionizirani Ca, serumski Ca korigiran za albumine, biljezi kostane pregradnje te specifi¢ni testovi
kod sumnje na druge pridruzene bolesti (npr. kapa i lambda slobodni lanci, slobodni kortizol u urinu, protutijela na transglutaminazu ili dr.)
/ according to indications: Ca/24-hour urine, PTH, TSH, ionized Ca, serum Ca corrected to albumin, bone-turnover markers, and when needed
specific tests in case other associated conditions are suspected (e.g.kappa / lambda free light chains, free urine cortisol, transgutaminase anti-
bodies etc.)
** ako se zbog stanja pacijenta ne moze uciniti tijekom hospitalizacije, planirati kod slijedecih kontrolnih pregleda
/if it cannot be done during the hospitalization due to the patient’s condition, plan for the following visits

SLIKA 1. POSTUPNIK SERVISA POVEZANOG S PRIJELOMIMA HRVATSKOG DRUSTVA ZA FIZIKALNU I REHABILITACIJSKU MEDICINU HLZ-A
FIGURE 1 FRACTURE L1A1SON SERVIS (FLS) OF THE CROATIAN SOCIETY FOR PHYSICAL AND REHABILITATION MEDICINE OF THE
CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION

« priinterpretaciji nalaza iz svog podrucja djelovanja  upoznat je s programom FLS-a i aktivno je uk-
vodi racuna da oni predstavljaju temelj za ocjenu ljucen,
rizika posljedica prijeloma, ukljuc¢ujuci aktivno o pri interpretaciji nalaza iz svog podrugja djelova-
trazenje prevalentnih prijeloma kraljezaka. nja vodi ra¢una da oni predstavljaju temelj za
Specijalist koji interpretira nalaz DXA (specijalist ocjenu rizika posljedica prijeloma, pri ¢emu u slu-
nuklearne medicine, specijalist radiolog, specijalist fi- ¢aju da postoje mogucnosti moze koristiti neki
zikalne medicine i rehabilitacije ili endokrinolog): napredniji alat koji DXA omogucava (npr. engl.
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instant vertebal assessment — IVA ili trabecuular
bone score — TBS).

Fizioterapeut:

« provodi fizioterapijsku procjenu u sklopu incijal-
ne procjene bolesnika koji se uklju¢uje u FLS,

o provodi aktivnosti iz svog podrué¢ja u sklopu
FLS-a, nakon prijeloma/kirurskog zahvata kako u
bolnici tako i nakon otpusta (npr. fizikalna tera-
pija u kudi), sto se prvenstveno odnosi na vjezbe
snazenja, balansa i ravnoteze, propriocepcije,
vjezbe disanja, ucenje transfera, vertikalizaciju,
$kolu hoda itd.

Nutricionist:

o savjetuje u vezi s prehranom, odnosno odgova-
raju¢im unosom nutrijenata (proteina, vitamina,
minerala), ako je to potrebno.

Lije¢nik obiteljske medicine:

« upoznat je s programom FLS-a u koji je aktivno
uklju¢en kao stru¢njak koji je kontinuirano u
kontaktu s bolesnikom ili clanovima njegove obi-
telji/skrbnikom,

o organizira, provodi ili nadzire provodenje svih in-
tervencija (farmakoloskih i nefarmakoloskih)
nakon otpusta bolesnika iz bolnice,

o komunicira s ostalim sudionicima uklju¢enima u
FLS, prvenstveno s koordinatorom (medicinskom
sestrom) i specijalistom fizikalne medicine i reha-
bilitacije.

Informaticar:

o djelatnici informatickog sektora osmisljavaju in-
formaticku podr$ku odnosno komunikacijsku
mrezu i dokumentiranje aktivnosti FLS-a.

Ostali djelatnici:

« administrativno osoblje, djelatnici na prijamnom
$alteru, djelatnici komercijale i marketinga i ostali
mogu u okviru svojih nadleznosti dati doprinos u
provodenju FLS-a i podizanju njegove kvalitete.

Postupnik FLS-a
Hrvatskog drustva za fizikalnu
i rehabilitacijsku medicinu HLZ-a

Ekspertna skupina je na temelju svega ranije nave-
denog postavila op¢i postupnik FLS-a (slika 1). On
predstavlja dogovoreni okvir za prakti¢ni klinicki rad.

Zakljucak

Bolesnici s niskoenergetskim/osteoporotskim prije-
lomom velik su teret kako na individualnoj tako i $iroj
drustvenoj razini. Prethodni prijelom jedan je od naj-
vaznijih ¢cimbenika rizika za sljede¢i prijelom. Vec¢ina
bolesnika s niskoenergetskim prijelomom ne dobiva
odgovarajucu terapiju, ¢ime se aktivno ne provodi se-
kundarna prevencija prijeloma. Kao dio napora za
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smanjenje toga jaza osmisljeni su i uspjesno se provo-
de mulidisciplinarni programi sekundarne prevencije
s koordinatorom - ,Servisi povezani s prijelomom®
(FLS). Dugorocni cilj programa FLS jest smanjiti mor-
biditet, mortalitet i sveukupne zdravstvene izdatke po-
vezane s osteoporotskim prijelomima.

Stoga, danas postaje imperativ da se pruzanje se-
kundarne preventivne zastite u ustanovama koje lijece
bolesnike s niskoenergetskim/osteoporotskim prijelo-
mima provodi strukturirano kroz FLS te da to u ko-
nacnici postane standardni dio infrastrukture pruza-
nja zdravstvene zastite u cijelom svijetu. U skladu s
tim, u KBC-u Sestre milosrdnice ustanovljen je pro-
gram FLS, a isti je posluzio kao temelj za definiranje
FLS-a HDFRM-a. Postupnik servisa povezanoga s pri-
jelomom (FLS) HDFRM-a predlozio je konsenzus
eksperata i dobio je suglasnost na stru¢nom sastanku
istog Drustva. Iako je ekspertna skupina dobro defi-
nirala sve klju¢ne elemente, ukljucujuci i postupnik
FLS-a u ovom dokumentu o stajalistu (engl. position
paper), on moze biti prilagoden lokalnim uvjetima,
odnosno podlozan je promjenama. Klju¢nu ulogu u
njegovoj iroj implementaciji imat ée i kreatori zdrav-
stvene politike, specifi¢nije: volja osiguravatelja koji ¢e
prepoznati ulogu i vaznost ovakvog pristupa za bolji-
tak bolesnika s osteoporotskim prijelomima i u konac-
nici cijeloga drustva.
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SAZETAK. (ilj: Analizirati demografska obiljezja i distribuciju reumatologa u Hrvatskoj po vrstama spedijalizacija
i Zupanijama te izraCunati stopu na broj stanovnika na drzavnoj i Zupanijskoj razini. Materijal i metode: Ovo pre-
sjecno istrazivanje temeljeno je na podatcima dobivenima od Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo o djelatnim
reumatolozima zakljucno do rujna 2022. godine. Analizirana je raspodjela reumatologa po dobi, spolu, vrsti spe-
djalizacije, vrsti ustanove (akademska vs. neakademska) i lokaciji (Zupanija). Stopa je izracunata na 100.000
stanovnika opce populadije. Rezultati: Od ukupno 77 reumatologa, 54% je fizijatara, 34% internista i 12% reuma-
tologa sinternistickim,,deblom”. Zene ¢ine 70% svih reumatologa. Prosjecna dob je 50 godina, pri cemu je gotovo
trecina (32,5%, N=25) starija od 55 godina. Gotovo dvije trecine (63,64%, N=49) radi u Zupanijama s medicin-
skim fakultetima. Gotovo 90% internista i reumatologa radi u Zupanijama s medicinskim fakultetima, a vie od
50% u tercijarim bolnicama. Reumatolozi rade u 15/21 zupanije (71%) i stopa na 100.000 stanovnika iznosi
1,99. Omjer najvise i najnize stope izmedu zupanija iznosi 7 (Primorsko-goranska vs. Sisacko-moslavacka).
Zakljucdi: Reumatologija je heterogena struka obiljezena visokim udjelom Zena i razlicitim profilima specijalisticke
izobrazbe. Stopa reumatologa na 100.000 stanovnika slicna je europskom prosjeku, medutim razlike izmedu
pojedinih Zupanija i regija jasno su izrazene s tendencijom ka centralizaciji. Progiena dostupnosti reumatoloske
skrbi u hrvatskom zdravstvenom sustavu ogranicena je zbog nedostatne informatizacije zdravstvenog sustava i
izostanka mogucnosti usporedbe odredenih kvantitativnih pokazatelja zdravstvene skrbi.

SUMMARY. Aim: We aimed to analyze demographic features and the distribution of rheumatologists in Croatia
and estimated the rate of rheumatologists at national and county levels. Material and Methods: This cross-sec-
tional study was based on the data on practicing rheumatologists obtained from the Croatian Institute of Public
Health until September 2022. We analyzed the distribution of rheumatologists according to age, sex, specialist
training profile, type of institution (academic vs. non-academic) and location (county). We estimated the rate of
rheumatologists per 100,000 general population. Results: A total of 77 theumatologists were identified, including
physiatrists (54%), internists (34%) and rheumatologists with an internal medicine ,common trunk” (12%).
Females were predominant, comprising 70% of all rheumatologists. The mean age was 50 years, with almost a
third (32.5%, N=25) exceeding the age of 55. Nearly two thirds (63.64%, N=49) worked in counties with med-
ical schools (approaching 90% among internists and rheumatologists) and over 50% in tertiary hospitals. Rheu-
matologists worked in 15/21 (71%) counties, while the estimated rate was 1.99 per 100,000 population. The
highest to lowest inter-county ratio was 7 (Primorsko-Goranska vs. Sisak-Moslavina). Conclusions: Rheumatology
is a heterogeneous field characterized by a high proportion of females and differences in the profile of specialist
training. The rate per 100,000 population is in line with the Furopean mean, however, differences between coun-
ties and regions are pronounced with a clear tendency towards centralization. Estimation of the supply of rheu-
matology services in the Croatian health system is limited due to lacking informatization of the healthcare system
and a lack of possibility to compare well-defined quantitative health service indicators.
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Pod pojmom reumatske bolesti podrazumijeva se
heterogena skupina koja broji vise od 150 komplek-
snih kroni¢nih degenerativnih i upalnih bolesti. Dege-
nerativne bolesti pripisive starenju Ceste su u populaci-
ji, a medu njima je najznacajniji osteoartritis. Upalne
reumatske bolesti, poznate i pod sinonimom sistemske
autoimunosne bolesti, znatno su rjede, ali za razliku
od degenerativnih bolesti pored misi¢no-kostanog su-
stava zahvacaju i unutrasnje organe. Od njih obolijeva-
ju osobe mlade i srednje dobi, a u njih ubrajamo upal-
ne artropatije, u prvom redu reumatoidni artritis i
spondiloartritise, potom bolesti vezivnog tkiva, kao
§to su primjerice sistemski eritemski lupus i srodne
bolesti te sistemske vaskulitise.

Reumatske bolesti medu vode¢im su uzrocima mor-
biditeta u zapadnim zemljama gdje od njih boluje
svaka Cetvrta osoba.! One znacajno umanjuju kvalitetu
Zivota 1 razinu fizicke aktivnosti te posljedi¢no dovo-
de do nesposobnosti (engl. disability) i preuranjenog
mortaliteta. Epidemioloska studija Global Burden of
Disease Study temeljena na podatcima iz 204 drzave
od 1990. do 2020. godine navodi porast oboljelih za
¢ak 123,4% - od 221 milijuna na 494 milijuna uz
izgledno povecanje opterecenja ovom skupinom bole-
sti zbog starenja stanovni$tva.> Upalne reumatske bo-
lesti u usporedbi s degenerativnima odlikuje sloZenija
Kklinic¢ka slika i veéi morbiditet, nesposobnost i mor-
talitet. Medutim, posljednjih desetlje¢a zabiljezen je
znacajan napredak u lije¢enju upalnih bolesti zbog
razvoja imunomodulatorne terapije i optimizacije te-
rapijskih algoritama kao i kvantifikacije ishoda bolesti
i lije¢enja. Usprkos tomu, pruzanje temeljnih dijagno-
stickih i terapijskih usluga unutar stru¢no preporuclji-
vog i prihvatljivog razdoblja je otezano jer se brojne
europske drzave suocavaju s nedostatkom reumatolo-
ga.’ Ranija dijagnoza i ucinkovitija terapija upalnih
reumatskih bolesti uz dulji Zivotni vijek i posljedi¢no
vecu prevalenciju degenerativnih bolesti izrazito su
povecale potraznju za reumatoloskom skrbi. Usprkos
sve ve¢oj potrebi, manjak ljudskih i tehnickih resursa
uvjetovao je usmjerenost reumatologa na lijecenje i
pracenje bolesnika s upalnim reumatskim bolestima, a
medicinska skrb bolesnika s osteoartritisom uglav-
nom je prepustena medicinskim strukama koje su
srodne reumatologiji, kao $to su primjerice fizikalna i
rehabilitacijska medicina te ortopedija. Ovo je prvo
istrazivanje ljudskih potencijala u reumatoloskoj stru-
ci u Republici Hrvatskoj. Ciljevi rada su analiza demo-
grafskih obiljezja reumatologa, dobi, spola i udjela sta-
rijih od 55 godina i njihove distribucije po zdravstve-
nim ustanovama te izra¢un stope na 100.000 stanovni-
ka po zupanijama i na nacionalnoj razini.

Materijal i metode
U ovo presjecno istrazivanje ukljuceni su svi lije¢ni-

ci sa specijalizacijom iz reumatologije i sa zajednickim

220

internistickim deblom (u daljnjem tekstu reumatolo-
zi), specijalizacijom iz interne medicine i uzom speci-
jalizacijom iz reumatologije (u daljnjem tekstu interni-
sti) i sa specijalizacijom iz fizikalne medicine i rehabi-
litacije te uzom specijalizacijom iz reumatologije (u
daljnjem tekstu fizijatri) u javnom i privatnom sekto-
ru. Izvor podataka je Nacionalni registar pruzatelja
zdravstvene zastite pri Hrvatskom zavodu za javno
zdravstvo (HZJZ), a podatci su dobiveni 14. rujna
2022. temeljem zahtjeva za dostavom podataka. Krite-
rij upisa lijecnika kod sluzbene zdravstvene statistike
sukladan je zajednickim preporukama i definicijama
OECD / Eurostat / WHO - Europe i ukljucuje lijec-
nike zaposlene u zdravstvu koji pruzaju zdravstvene
usluge (engl. practising).* U izracun nisu ukljuceni po-
datci Hrvatske lije¢nicke komore za sljedece skupine
lije¢nika: lije¢nike u mirovini, nezaposlene s licencom
(engl. licensed to practice) i profesionalno aktivne lijec-
nike (engl. professionally active) koji ne pruzaju zdrav-
stvenu skrb i ne moraju imati licencu, ali im je diploma
uvjet za dobivanje i obavljanje posla. Dostavljeni po-
datci ukljucivali su dob, spol, vrstu specijalizacije (i
uze specijalizacije) i ustanovu rada.

Broj reumatologa iskazan je kao stopa na 100.000
stanovnika opée populacije pri ¢emu je brojnik bio
broj reumatologa, a nazivnik broj stanovnika prema
procjenama Drzavnog zavoda za statistiku za 2021.
godinu.’ Nacinjena je tercilna distribucija stopa koje
su kategorizirane kao visoke (T1), srednje (T2) i niske
(T3). Dob reumatologa analizirana je po spolu i pri-
padnosti dobnim kategorijama.

Za analizu podataka upotrijebljen je ra¢unalni pro-
gram za tabli¢nu pohranu i obradu podataka Microsoft
Excel 365 (Microsoft Corporation, Redmond, Washing-
ton, SAD). U statistickoj analizi kori$tene su metode
deskriptivne i analiticke statistike. Kontinuirane vari-
jable usporedene su t-testom. Kategorijske varijable
usporedene su hi-kvadrat testom. Kao razina statistic¢-
ke znacajnosti uzeta je vrijednost p<0,05. Statisticke
analize napravljene su primjenom statistickog progra-
ma SPSS Statistics 26 (IBM, Amonk, New York, SAD).

Rezultati
Demografska obiljezja specijalista reumatologa

Od ukupno 77 specijalista reumatologa udio speci-
jalista fizikalne medicine i rehabilitacije (54%) znacaj-
no je veci u odnosu na udjele internista s uzom spe-
cijalizacijom iz reumatologije (34%) i reumatologa s
internistickim deblom (12%) (p=0,000). Isto tako,
Zene su znacajno brojnije, 54 Zene vs. 23 muskarca
(p=0,000). Prosje¢na dob svih reumatologa je 50,1+
10,32 godina, a dob specijalistica i specijalista je sli¢na,
50,41+10,36 godina vs. 49,39+10,41 godina (p=0,695).
Raspon dobi specijalista reumatologa je od 33 do 75
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godina. U tri nize desetogodisnje skupine broj reuma-
tologa je podjednak, dok ih je u skupini od 263 godine
upola manje. (slika 1) U svim reumatoloskim specija-
lizacijama ve(i je udio zena. (slika 2)

Unutar specijalizacija prosje¢na dob muskaraca i
zena je sli¢na, a razlika u udjelima po spolu utvrdena je
medu specijalistima fizikalne medicine i rehabilitacije
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SLIKA 1. UDIO SPECIJALISTA REUMATOLOGA
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SLIKA 2. UDIO SPECIJALISTA U REUMATOLOSKIM
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FIGURE 2. PROPORTION OF RHEUMATOLOGY SPECIALISTS
ACCORDING TO SEX

s najve¢im udjelom Zena (74%) i najmanjim udjelom
muskaraca (26%). (tablica 1)

Prosjecna dob po spolu i specijalizacijama

Specijalisti reumatologije znacajno su mladi i od
specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije (p=0,001)
i od specijalista interne medicine (p=0,002). Speci-
jalistice reumatologije takoder su znacajno mlade
(p=0,000). Specijalisti fizikalne medicine i rehabilita-
cije i specijalisti interne medicine slicne su prosjecne
dobi, neovisno o spolu (muskarci: p=0,442; Zene:
p=0,789). (slike 3 i 4)

Broj i udio specijalista reumatologa
starijih od 55 godina

Oko tre¢ina (32,5%) specijalista reumatologa starija
je od 55 godina (n=25). Medu 25 specijalista starijih
od 55 godina znacajno je veci udio Zena (n=19, 76%)
nego muskaraca (n=6; 24%) (p=0,009).

Po tipu specijalizacije, starijih od 55 godina medu
specijalistima fizikalne medicine i rehabilitacije ima
18, 5 muskaraca i 13 Zena, a medu specijalistima inter-
ne medicine njih 7, 1 muskarac i 6 Zena. Raspon dobi
reumatologa jest izmedu 33 i 39 godina.

U Zupanijama s medicinskim fakultetima radi 76%
specijalista (n=19) starijih od 55 godina: u Gradu Za-
grebu (n=8), Osjecko-baranjskoj (n=1), Primorsko-
goranskoj (n=6) i Splitsko-dalmatinskoj zupaniji
(n=4). (tablica 2)

Vecina specijalista fizikalne medicine i rehabilitacije
starijih od 55 godina zaposlena je u Zupanijama s me-
dicinskim fakultetima (n=13, 72%). (tablica 2) Izmedu
zupanija s medicinskim fakultetima i preostalih Zupa-
nija nema znacajne razlike u udjelima specijalista fizi-
kalne medicine i rehabilitacije starijih od 55 godina
(p=0,059). Vecina specijalista interne medicine tako-
der je zaposlena u Zupanijama s medicinskim fakul-
tetima (n=6, 86%). (tablica 2) Statisticku znacajnost
razlike u udjelu izmedu Zupanija s medicinskim fakul-
tetima i preostalih Zupanija nije bilo moguce utvrditi
zbog izrazito malog uzorka (n=7).

TABLICA 1. PROS]EéNA DOB I SPOL REUMATOLOGA PREMA VRSTAMA SPECIJALIZACIJA
TABLE 1. MEAN AGE AND SEX ACCORDING TO TYPE OF RHEUMATOLOGY SPECIALTY

Vista specifalizaciie / Type of specialt Zene / Females | Muskarci / Males P Zene / Females | Muskarci / Males
pecy je / 1yp P y (n, %) (n, %) (dob / age) (dob / age)

Fizikalna medicina i rehabilitacija o o *

/ Physical medicine and rehabilitation 31 (73,8%) I @o2h) OIS BELL 00 Bl
Interna medicina / Internal medicine 17 (65,4%) 9 (34,6%) 0,169 50,76 48,33 0,516
Reumatologija / Rheumatology 6 (66,7%) 3 (33,3%) 0,508 35,00 35,67 0,655
Ukupno / Total 54 (70,1%) 23 (29,9%) 0,000 50,41 49,39 0,695

*p<0,05
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SLIKA 3. PROSJECNA DOB MUSKARACA PO SPECIJALIZACIJAMA
FIGURE 3. MEAN AGE OF MALES ACCORDING TO SPECIALTY
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SLIKA 4. PROSJECNA DOB ZENA PO SPECIJALIZACIJAMA
FIGURE 4. MEAN AGE OF FEMALES ACCORDING TO SPECIALTY

Udio specijalista starijih od 55 godina najvei je u
fizikalnoj medicini i rehabilitaciji, gdje ¢ini ¢ak 72%
(n=18), nakon toga slijedi interna medicina s 28%
(n=7), dok medu specijalistima reumatologije nema
starijih specijalista. (tablica 2, slika 5)

Raspodjela specijalista reumatologa
s obzirom na Zupanije s medicinskim fakultetima
i vrstu ustanova

Najveci broj reumatologa radi u Zupanijama s medi-
cinskim fakultetima: Gradu Zagrebu (n=28), Osjecko-
baranjskoj (n=>5), Primorsko-goranskoj (n=13) i Split-
sko-dalmatinskoj zupaniji (n=12). (tablica 3) Vise od
polovice reumatologa zaposleno je u klini¢kim usta-
novama. (slika 6)

Grad Zagreb ima statisticki znacajno ve¢i udio spe-
cijalista reumatologa u odnosu na sve ostale Zupanije
- i one s medicinskim fakultetima i one bez medicin-
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TABLICA 2. BROJ SPECIJALISTA STARIJIH OD 55 GODINA
PO ZUPANIJAMA I TIPU SPECIJALIZACIJE

TABLE 2. NUMBER OF SPECIALISTS OVER 55 YEARS OF AGE
BY COUNTIES AND TYPE OF SPECIALIZATION

Fizikalna medicina | Interna
Zupanija i rehabilitacija medicina | Ukupno
/ County / Physical medicine | /Internal | /Total
and rehabilitation medicine
Grad Zagreb* 5 3 3
/City of Zagreb
Primorsko-
goranska*
/Primorje-Gorski > ! 6
kotar county
Splitsko-
dalmatinska*
/Split-Dalmatia 2 2 4
county
Brodsko-
posavska
/Brod-Posavina 2 0 2
county
Istarska
/Istria county 0 ! !
Karlovacka 1 0 1
/Karlovac county
Osjecko-
baranjska* 1 0 1
/Osijek-Baranja
county
Sisacko-
moslavacka 1 0 1
/Sisak-Moslavina
county
Zadarska
/Zadar county ! 0 !
Ukupno/Total 18 7 25

*zupanije s medicinskim fakultetima/counties with medical schools
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25 24
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SLIKA 5. BROJ SPECIJALISTA STARIJIH OD 55 PREMA TIPU
SPECIJALIZACIJA

FIGURE 5. NUMBER OF SPECIALISTS OVER THE AGE OF 55 YEARS
ACCORDING TO SPECIALIZATION TYPE
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TaBLICA 3. DISTRIBUCIJA SPECIJALISTA REUMATOLOGA PO 2UPANI]AMA I TIPU SPECIJALIZACIJE
TABLE 3. DISTRIBUTION OF RHEUMATOLOGY SPECIALISTS ACCORDING TO COUNTY AND SPECIALTY TYPE

Zupaniia / Coun Fizikalna medicina i rehabilitacija Interna medicina Reumatologija Ukupno
pany v / Physical medicine and rehabilitation | / Internal medicine | / Rheumatology / Total

Grad Zagreb* / City of Zagreb 13 12 3 28

Primorsko-goranska* 3 4 1 13

/ Primorje-Gorski kotar county

Splitsko-dalmatinska*

/ Split-Dalmatia county 4 > 3 12

Osjecko-baranjska* 5 2 1 5

/ Osijek-Baranja county

Brodsko-posavska 2 0 1 3

/ Brod-Posavina county

Krapinsko-zagorska 3 0 0 3

/ Krapina-Zagorje county

Zagrebacka / Zagreb county 3 0 0 3

Istarska / Istria county 1 1 0 2

Zadarska / Zadar county 1 1 0 2

Dubrovacko-neretvanska 0 1 0 1

/ Dubrovnik-Neretva county

Karlovacka / Karlovac county 1 0 0 1

Koprivni¢ko-krizevacka 1 0 0 1

/ Koprivnica-KriZevci county

Medimurska / Medimurje county 1 0 0 1

Pozesko-slavonska 1 0 0 1

/ Pozega-Slavonia county

Sisacko-moslavacka 1 0 0 1

/ Sisak-Moslavina county

Ukupno/Total 42 26 9 77

*zupanije s medicinskim fakultetima / counties with medical schools

skih fakulteta (p<0,05). Preostale tri Zupanije s medi-
cinskim fakultetima, Osjecko-baranjska, Primorsko-
goranska i Splitsko-dalmatinska, imaju sli¢cne udjele
reumatologa.

U Zupanijama s medicinskim fakultetima prema vr-
stama specijalizacija radi najvedi broj specijalista fizi-
kalne medicine i rehabilitacije: fizikalna medicina i
rehabilitacija n=27, internisti n=23, reumatolozi n=8.
(tablica 4) Zupanije s medicinskim fakultetima imaju
statisticki znacajno veci udio specijalista interne medi-
cine i specijalista reumatologije u odnosu na preostale
zupanije. U udjelu specijalista fizikalne medicine i
rehabilitacije nema razlike izmedu Zupanija s medicin-
skim fakultetima i onih bez medicinskih fakulteta. (ta-
blica 4)

Stope reumatologa po Zupanijama

Reumatolozi rade u 15 od ukupno 21 Zupanije
(71,43%). Stopa reumatologa u odnosu na op¢u popu-
laciju Hrvatske iznosi 1,99 na 100.000 stanovnika. Naj-

nizu stopu reumatologa ima Sisacko-moslavacka zu-
panija (0,71), a najvi$u Primorsko-goranska (4,88), sto
¢ini omjer od 6,87. (tablica 5) Kada se ukupan broj
reumatologa podjeli sa stanovni$tvom 15 Zupanija u
kojima rade, stopa iznosi 2,35 reumatologa na 100.000
stanovnika.

U osam Zupanija stopa reumatologa je statisticki
znacajno ispod prosjeka (Dubrovacko-neretvanska,
Istarska, Karlovacka, Koprivni¢ko-krizevacka, Medi-
murska, Sisacko-moslavacka, Zadarska i Zagrebac-
ka). U Gradu Zagrebu, Primorsko-goranskoj i Split-
sko-dalmatinskoj Zupaniji stopa je znacajno iznad
prosjeka, a Brodsko-posavska, Krapinsko-zagorska,
Osjecko-baranjska i Pozesko-slavonska imaju pro-
sje¢nu stopu reumatologa na 100.000 stanovnika. Pro-
sjecna stopa za ovih 15 Zupanija ne razlikuje se stati-
sticki znacajno od stope za opéu populaciju Republike
Hrvatske (stopa=1,99; p=0,587). Stope su podijeljene
u tercile, pri cemu je T1: < I, T2: 1,0-2,0 i T3 > 2,0.
(slika 7)
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SLIKA 6. SPECIJALISTI PO VRSTAMA USTANOVA
FIGURE 6. SPECIALISTS ACCORDING TO TYPE OF INSTITUTION

TABLICA 4. BROJ I UDIO SPECIJALISTA U ZUPANIJAMA S MEDICINSKIM FAKULTETIMA I OSTALIM ZUPANIJAMA
TABLE 4. NUMBER AND PROPORTION OF SPECIALISTS IN COUNTIES WITH MEDICAL SCHOOLS AND OTHER COUNTIES

Zupaniie / Counties Fizikalna medicina i rehabilitacija Interna medicina Reumatologija Ukupno
pany / Physical medicine and rehabilitation | / Internal medicine | / Rheumatology / Total
Medicinski fakulteti / Medical schools 27 (64,3%) 23 (88,5%) 8(88,9%) ( 634694% )
Druge Zupanije / Other counties 15 (35,7%) 3(11,5%) 1(11,1%) (362386%)
B 0,064 0,000* 0,020* =
Ukupno / Total 42 26 9 77
*p<0,05
Rasprava ternist (n=26), a svaki deseti specijalist reumatologije

Ovim su istrazivanjem po prvi put kvantificirana
demografska obiljezja specijalista reumatologije u Hr-
vatskoj, njihova distribucija po medicinskim ustano-
vama i izracunate stope na 100.000 stanovnika. Sli¢na
istrazivanja ljudskih potencijala u RH ve¢ su provede-
na za podrucje kardiologije i radiologije.*”* Hrvatska
reumatologija izuzetno je heterogena struka sa¢injena
od nekoliko tipova specijalista reumatologa. Medu
ukupno 77 reumatologa, svaki drugi je specijalist fizi-
kalne medicine i rehabilitacije (n=42), svaki tre¢i in-
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(n=9). (tablica 1, tablica 3) Navedena razli¢itost uvje-
tovana je s dva smjera stru¢nog razvoja reumatoloske
struke. Naime, od polovice 20. stolje¢a u Hrvatskoj se,
sukladno tadasnjoj srednjoeuropskoj praksi, reumato-
logija dozivljavala kao dio fizikalne medicine uskladen
s tadasnjim terapijskim i dijagnostickim moguénosti-
ma. Kasniji razvoj reumatolosko-imunoloske labora-
torijske dijagnostike, kvantifikacija pristupa bolesti
kao i razvoj imunosupresivne terapije odredili su reu-
matologiju kao subspecijalizaciju interne medicine.
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TABLICA 5. STOPA REUMATOLOGA PO ZUPANIJAMA

TABLE 5. RATE OF RHEUMATOLOGISTS ACCORDING TO COUNTY

Zupanija / County

Primorsko-goranska / Primorje-Gorski kotar county
Grad Zagreb / City of Zagreb

Splitsko-dalmatinska / Split-Dalmatia county
Krapinsko-zagorska / Krapina-Zagorje county
Osjecko-baranjska / Osijek-Baranja county
Pozesko-slavonska / PoZega-Slavonia county
Zadarska / Zadar county

Istarska / Istria county

Zagrebacka / Zagreb county

Koprivnicko-krizevacka / Koprivnica-Krizevci county
Medimurska / Medimurje county

Karlovacka / Karlovac county
Dubrovacko-neretvanska / Dubrovnik-Neretva county
Sisacko-moslavacka / Sisak-Moslavina county
Ukupno / Total

Ovakvo odredenje reumatoloske struke prisutno je od
kraja 60-ih godina 20. stoljec¢a.’ No, realni razvoj stru-
ke te potreba za uskladivanjem specijalistickih progra-
ma s Europskom Unijom 2011. godine doveli su do
utemeljenja specijalizacije iz reumatologije sa zajed-
nickim internistickim deblom.'® Uskladivanjem je pre-
poznata ¢injenica da je za dijagnostiku i terapiju reu-
matskih bolesti potrebno internisticko zajednicko
deblo u kojem su adekvatno zastupljena sva podrudja
rada reumatologa, $to omogucuje primjerenu dijagno-
stiku i farmakoterapiju (kao osnovni terapijski postu-
pak). S druge strane, u fizikalnoj je medicini naglasak
stavljen na rehabilitacijske postupke i tome usmjerenu
pragmati¢nu dijagnostiku koja omogucuje kvalitetno
pracenje rehabilitacijskog postupka. Unato¢ naporima
uskladivanja izrazito heterogene reumatoloske struke,
medu specijalistima reumatologije jo$ uvijek postoje
znacajne razlike u primjeni dijagnostickih i terapijskih
postupaka uvjetovane razlikama u specijalistickoj izo-
brazbi, obvezama i mogu¢nostima na radnom mjestu.
Zbog svega navedenoga tesko je procijeniti stvarnu
dostupnost reumatoloskih ambulantnih i bolnic¢kih
zdravstvenih usluga. Naime, u¢inkovit pristup iziskuje
cjelovito razmatranje edukacije i stanja ljudskih resur-
sa, ponajprije u smislu dobi i distribucije na nacional-
noj razini, te sadasnje i budude opterecenje reumat-
skim bolestima.'" Analiza ljudskih resursa skoro uvijek
ukljucuje analizu distribucije prema spolu, a hrvatska
reumatologija dominantno je Zenska struka sa znacaj-
no ve¢im udjelom Zena od 70% u svim vrstama speci-
jalizacija. (tablica 1) Feminizacija reumatoloske struke
je ocekivana jer se udio Zena u neintervencijskim spe-
cijalizacijama opcenito povecao.'? Nesrazmjer muska-

Broj reumatologa Broj stanovnika Stopa / rate
/ Number of rheumatologists | /Population count 100.000

13 266.503 4,88
28 769.944 3,64
12 425.412 2,82

3 120.942 2,48

5 259.481 1,93

1 64.420 1,55

2 160.340 1,25

2 195.794 1,02

3 301.206 1,0

1 101.661 0,98

1 105.863 0,94

1 112.596 0,89

1 115.862 0,86

1 140.549 0,71
77 3.271.355 2,35

SLIKA 7. STOPE REUMATOLOGA PO ZUPANIJAMA IZRAZENE
NA 100.000 STANOVNIKA (TERCILNA DISTRIBUCIJA)

FIGURE 7. RATE OF RHEUMATOLOGISTS ACCORDING TO COUNTY
PER 100,000 POPULATION (TERTILE DISTRIBUTION)

raca i Zena u medicini u odnosu na velik udio Zena na
studiju medicine predmet su istrazivanja zbog razlika
u primanjima te podzastupljenosti zena u akademskoj
zajednici i upravljackim strukturama.'>' Ipak, treba
istaknuti da je veci udio Zena u hrvatskoj reumatologiji
bio prisutan ranije nego medu reumatolozima u nekim
drugim zemljama i jo$ je 1996. godine omjer Zena i
muskaraca bio 20 vs. 9 (podatak dobiven temeljem
zahtjeva Nacionalnom registru pruzatelja zdravstvene
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zaStite HZJZ-a, podatak nije objavljen). Austrijsko
istrazivanje iz 2020. godine navodi udio Zena od oko
jedne Cetvrtine, dok veliko americko istrazivanje iz
2015. godine istice da zene ¢ine oko dvije petine reu-
matologa i navodi procjene da ¢e do 2030. godine udio
zena i muskaraca bit podjednak.'>*¢

Pored veceg udjela Zena, reumatologe odlikuje i
$irok raspon dobi od 33 do 75 godina. Udjeli dobnih
skupina su razliciti i ¢ak 40% svih reumatologa starije
je od 52 godine. (slika 1) Manji udio dobnih skupina
53 - 62 i = 63 godine djelomi¢no je objasnjiv i ograni-
cenjem specijalistickog usavrsavanja tijekom i nakon
Domovinskog rata. (slika 1) Pri razmatranju ljudskih
potencijala treba uzeti u obzir i utjecaj generacijske
pripadnosti koja znacajno odreduje odnos prema po-
slovhom i privatnom Zivotu.”” Naime, sam nacin rada
uvjetovan je heterogenoséu medu stecenim vrijedno-
stima, stavovima, znanjem i na¢inom ucenja izmedu
generacija. Specijalisti fizikalne i interne medicine su,
generacijski gledano, ,tradicionalisti®, ,,baby boomeri®
i ,generacija X dok su dobno homogeni reumatolozi
»milenijalci“. Domovinski rat i tranzicija neupitno su
utjecali na oblikovanje stavova i vrijednosti, ali obi-
ljezja pojedinih generacijskih skupina u svijetu dije-
lom su poop¢iva. Tako Zembke i suradnici navode da
tradicionaliste rodene prije 1945. obiljezava visoka
radna etika, formalizam i ograni¢eno znanje o novim
tehnologijama. ,,Baby boomerima“ (1946. - 1964.),
koje okolina cesto dozivljava kao radoholic¢are, pripi-
suju ambiciju, idealizam i kompetitivnost. Generaciju
X (1965. - 1979.) pak obiljezava cinizam, nepovjerenje
spram autoriteta, uvjerenje da je Zivot vise od rada, ne-
sklonost rigidnom radnom okruzenju, potreba za po-
vratnim informacijama i veca tehnoloska usmjerenost.
Mladi specijalisti, specijalizanti i studenti medicine
(1980. - 2001.) pripadaju milenijalcima ili generaciji Y.
Odrastali su uz ve¢u angaziranost i pohvale roditelja, a
pored visoke samouvjerenosti, sklonosti timskom
radu te optimizma, odlikuje ih i kratka pozornost te
potreba za brzim tehnoloskim rjesenjima, strukovnim
umrezavanjem i kreativnim nacinima poduke.”® Ana-
liza prema spolu upucuje na slicnu dob reumatologa i
reumatologinja unutar pojedinih ,bazi¢nih® specijali-
zacija. Medutim, to nije sluc¢aj kada se usporeduje pro-
sjecna dob izmedu specijalizacija. (slike 3 i 4) Niza
prosje¢na dob specijalista reumatologije kod oba spola
objasnjiva je poc¢etkom programa specijalistickog usa-
vr$avanja 2012. godine i polaganjem prvog specijali-
stickog ispita 2018. godine.

Pri analizi ljudskih potencijala prosjecna dob je
manje prikladna varijabla od udjela specijalista starijih
od 55 godina jer analiza dobne strukture omogucuje
preciznije planiranje kadrova. Naime, prema rezultati-
ma zabrinjava dobna struktura ove populacije jer ¢e
svaki tre¢i reumatolog za 10 godina biti u dobi za mi-
rovinu. (slika 5) Sli¢an je trend zabiljezen i u SAD-u
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kada su 2015. godine procijenili da ¢e ¢ak 50% tada
djelatnih reumatologa do 2030. godine biti u mirovi-
ni.'* Skoro tre¢ina starijih specijalista upucuje na
zurnu potrebu izobrazbe novih kadrova koju bi,
sukladno trenuta¢nim moguénostima, trebale procije-
niti medicinske ustanove nadlezne za raspisivanje na-
tjecaja za specijalizacije. Premda centralizacija medi-
cinske skrbi bolesnicima otezava dostupnost medicin-
skih usluga, vlasnicka i upravljacka prava na drzavnoj
razini trebala bi olaksati planiranje novih kadrova jer
vedina reumatologa radi u drzavnim medicinskim
ustanovama. Do sada nacionalni plan procjena potre-
ba za lije¢nicima reumatolozima nije donesen, me-
dutim njegovo bi dono$enje, uz navedenu prednost
drzavnog vlasnistva, olaksalo primjenu odluka za raz-
voj reumatoloske struke.

Hrvatski zdravstveni sustav je centraliziran i velik
udio ljudskih i tehnoloskih resursa nalazi se u Zupani-
jama s medicinskim fakultetima. (tablice 3 i 4) Grad
Zagreb ocekivano ima znacajno ve¢i udio reumatolo-
ga, a zupanije s medicinskim fakultetima imaju znacaj-
no ve¢i udio specijalista interne medicine i reumato-
logije u odnosu na druge Zupanije, dok je distribucija
fizijatara po Zupanijama sli¢na. U velikim gradovima,
Splitu, Zagrebu, Rijeci i Osijeku radi 75,3% svih reu-
matologa, a od toga 80,77% internista, 77,78% reuma-
tologa i 50% fizijatara. Ravnomjerna distribucija fizija-
tara, osobito u kontinentalnoj Hrvatskoj, moze se pri-
pisati tradiciji fizijatrijske sluzbe u toplicama i polikli-
nikama. Prema vrsti centara, skoro svaki drugi
reumatolog zaposlen je u tercijarnim centrima koji
imaju ve¢e moguénosti akademskog profesionalnog
razvoja. (tablica 3 i slika 6) Medutim, kada se razmatra
klini¢ka praksa u reumatologiji treba istaknuti razlike
izmedu akademskih i neakademskih centara. Naime, u
akademskim centrima internisti i reumatolozi su
usmjereni na upalne reumatske bolesti poput bolesti
vezivnog tkiva i vaskulitisa koje iziskuju diferentnu i
skupu imunolosku dijagnostiku i multidisciplinarnu
suradnju, dok su upalne artropatije podjednako za-
stupljene u akademskim i neakademskim ustanovama.
Akademski ili tercijarni centri u pravilu su visokovo-
lumni i uz bolesnike s tezom klinickom slikom obra-
duju i skrbe za velik broj novodijagnosticiranih sluca-
jeva koji zahtijevaju dulju ambulantnu obradu. Vreme-
na ¢ekanja su duga zbog velikog radnog opterecenja
koje je posljedica izostanka sustavnih administrativ-
nih i stru¢nih mehanizama rasterecivanja akademskih
centara, premda bi se velik broj slu¢ajeva mogao zbri-
nuti u ostalim (manjim) centrima.?

Pored toga, usprkos manjku dostupnih istrazivanja,
u klinickom radu zamjetan je porast potreba za reu-
matoloskim uslugama. Takav je trend prisutan i u za-
padnim zemljama, §to se objagnjava starenjem stanov-
nistva, ranijim prepoznavanjem reumatskih bolesti i
ve¢om dostupno$éu imunosupresivne terapije."* Stopa



reumatologa na 100.000 stanovnika, usprkos ograni-
cenjima, svojevrstan je pokazatelj procjene dostupno-
sti reumatoloske skrbi. U Europi se njezin raspon
kre¢e 0d 0,7 za Ujedinjeno Kraljevstvo za 1988. godinu
do 3,5 za Spanjolsku (2013.).% Veéina drzava ima
prosjecnu stopu oko 2 reumatologa na 100.000 sta-
novnika, koliko je primjerice 2008. godine imala Nje-
macka, a sli¢ni su i rezultati u naSem istrazivanju.*
(slika 7) Usprkos prosje¢noj stopi na nacionalnoj razi-
ni, distribucija reumatologa po Zupanijama je neujed-
nacena. (tablica 5) Tako gotovo tre¢ina Zupanija nema
reumatologa, a omjer najvi$e stope u Primorsko-go-
ranskoj Zupaniji i najniZe stope u Sisacko-moslavackoj
zupaniji jest oko 7. Neujednacena distribucija reuma-
tologa nije isklju¢ivo obiljezje hrvatskoga zdravstve-
nog sustava. Znacajne geografske razlike zabiljezene su
i u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama u studiji o ras-
podjeli reumatologa iz 2015. godine koja je pokazala
razlike stopa od 3,07 na sjeveroistoku do 1,28 na jugo-
zapadu. Prema tadasnjoj projekciji u 2025. godini oce-
kivana stopa na sjeveroistoku iznosit ¢e 1,61, a na sje-
verozapadu vrlo niskih 0,5.'¢

Kako se zdravstveni sustavi ¢lanica EU znacajno
razlikuju po prihodima, zdravstvenim standardima i
potrebama, nije odredena jedinstvena stopa reumato-
loga koja bi svima bila dostatna. Njezino odredivanje
dodatno otezavaju i razli¢iti nacini izracuna. Naime,
moze se izraCunati samo broj reumatologa prikazan na
op¢u populaciju, $to Dejaco i suradnici pojednostav-
ljeno nazivaju ,,brojenjem glava® Takav pristup ne uk-
ljucuje broj sati namijenjen izravnom radu s bolesnici-
ma, zaposlenje na puno ili djelomi¢no radno vrijeme
te dio vremena posvecen reumatoloskim i nereumato-
loskim bolesnicima, istrazivanju, nastavi i administra-
ciji.?? Postoji i preciznija metodologija za procjenu do-
stupnosti reumatoloske djelatnosti koja ukljucuje: (i)
broj reumatologa, (ii) prevalenciju reumatskih bolesti,
i (iii) broj radnih sati za izravni rad s bolesnicima, koja
je primijenjena u Njemackoj. U odrasloj populaciji u
Njemackoj prevalencija upalnih reumatskih bolesti
procijenjena je na 2,1%, a incidencija na 0,1%. Ovi bo-
lesnici trebaju do 4 posjeta reumatologu godisnje te je
u konac¢nici, uzevsi u obzir raspolozive radne sate po-
svecene reumatolos$kim bolesnicima i trajanje pregle-
da, Njemacko reumatolosko drustvo procijenilo da je
3,3 reumatologa na 100.000 stanovnika dostatno za
pruzanje reumatoloske skrbi.”*

U austrijskom istrazivanju, inac¢e utemeljenom na
njemackom modelu, zbog usporedivih etnickih i geo-
grafskih obiljezja uvrstene su njemacke procjene inci-
dencije i prevalencije i na¢injena je korekcija s obzirom
na raspodjelu radnog vremena. Na temelju odgovora
vecine austrijskih djelatnih (engl. practising) reumato-
loga utvrdeno je da za izravnu skrb za reumatoloske
bolesnike izdvajaju 47,4% radnog vremena, a za ne-
reumatoloske bolesnike 19,6% vremena. Na admini-
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strativne obveze odlazi 24,5% vremena, a znatno
manje na istrazivanje i nastavu / poducavanje - 8,4%
vremena. Na temelju navedenih rezultata i uz pretpo-
stavku 40-satnog radnog vremena, procijenjena je po-
treba za 4,29 reumatologa na 100.000 stanovnika.'
Treba istaknuti da je prema navedenome austrijsko-
njemackom modelu skrb za bolesnike s upalnim reu-
matskih bolestima u domeni reumatologa, dok se bo-
lesnici s neupalnim odnosno degenerativnim bolesti-
ma zbrinjavaju tek u teskim slucajevima kada dolazi u
obzir reumatoloska konzultacija.'>*

U hrvatskom zdravstvenom sustavu za procjenu po-
trebnog broja reumatologa mogao bi se primijeniti
njemacko-austrijski model kada bi potrebni podatci
bili dostupni, medutim to nije slucaj jer nema auto-
matiziranog prikupljanja podataka. Dosadasnja epide-
miologka istrazivanja reumatskih bolesti u Hrvatskoj
usmjerena su ve¢inom na izdvojene bolesti ili su pak
provodena na podatcima iz pojedinih centara, bez
mogucnosti objedinjavanja podataka izmedu ustano-
va. Istrazivanja nisu pokazala razliku u zastupljenosti
pojedinih obiljezja bolesnika sa sistemskim eritem-
skim lupusom (SLE) u odnosu na druge europske sku-
pine bolesnika.>*?**” Utvrdeni su geografski klasteri
povecane smrtnosti od SLE-a na razini cijele zemlje.?®
Na razini najvecega tercijarnog centra opisani su uzro-
ci smrti te je procijenjena petogodi$nja smrtnost koja
je usporediva sa smrtno$¢u bolesnika sa SLE-om iz
zapadnoeuropskih kohorti.?** Epidemioloska istrazi-
vanja upalnih reumatskih bolesti u Splitsko-dalmatin-
skoj zupaniji upu¢uju na nehomogenost distribucije i
regionalno grupiranje.*'** Poop¢ivost rezultata istrazi-
vanja dijelom je ograni¢ena zbog ranije opisanih razli-
ka izmedu kontinentalnih i mediteranskih regija za
koje se smatra da imaju protektivni utjecaj.’***” Broj
raspolozivih radnih sati namijenjenih izravnoj skrbi o
reumatoloskim bolesnicima isto tako nije moguce
kvantificirati iz vise razloga. Prvi je razlika izmedu
broja dana mjesecno koje specijalist provodi u reuma-
toloskoj ambulanti u odnosu na broj dana koji provodi
na odjelu i u internistickom dezurstvu (internisti i
reumatolozi), odnosno u fizijatrijskoj nereumatolos-
koj ambulanti i fizijatrijskom odjelu u skrbi za nereu-
matoloske bolesnike (fizijatri). Drugo, dio reumatolo-
ga drzi nastavu na medicinskim fakultetima, pri ¢emu
se radno vrijeme u izravnom radu s bolesnicima i u
nastavi djelomi¢no preklapa. Tre¢i je sve vece optere-
¢enje administrativnim postupcima trazenja odobre-
nja za lije¢enje skupim lijekovima. U konaénici, tesko
je procijeniti dostatnost stope reumatologa u Hrvat-
skoj premda je u svojoj apsolutnoj vrijednosti sli¢cna
europskom prosjeku. Ako primijenimo njemacke kri-
terije uz sva pripadajuca etnicko-geografska ogranice-
nja i popis stanovnika iz 2021. godine, dolazimo do
broja od potrebnih 128 reumatologa. Ako se uzme u
obzir i pretpostavka rasporeda radnog vremena koji je
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usporediv s austrijskim, potreban broj reumatologa u
Hrvatskoj je 166. Pored brojnosti stanovnistva treba
razmotriti i njegovu dobnu strukturu, kao i ¢injenicu
da ¢e prema projekcijama UN-a 2050. godine na 3,3
milijuna stanovnika u RH biti jos ve¢i udio stare popu-
lacije.”® Neupitno je da kod nas i u svijetu nesrazmjer
izmedu broja reumatologa i potrebe za reumatoloskim
uslugama rezultira duljim vremenima ¢ekanja. Prem-
da su vremena ¢ekanja kvantificirana listama HZZO-a,
pri njihovoj interpretaciji treba naglasiti ogranicenja.
Kao prvo, liste nisu informaticki objedinjene i bole-
snik se moze prijaviti na preglede u vise medicinskih
ustanova bez obveze otkazivanja i placanja troskova
zbog nedolaska. Drugo, ne postoji centralna kontrola
podjednakog optereéenja izmedu ustanova, tako da se
duljine liste ¢ekanja razlikuju izmedu ustanova. Trece,
unutar reumatoloske struke liste cekanja navode se za
prve i kontrolne preglede posebno za fizijatre i inter-
niste, ukljuc¢ujudi interniste i reumatologe, ¢ime je for-
malno napravljena distinkcija medu reumatolozima. I
Cetvrto, nema administrativnih ogranicenja za koriste-
nje zdravstvene zastite u mjestu boravka, sto objasnja-
va odlazak bolesnika u akademske centre s duljim li-
stama ¢ekanja. Usprkos tomu, liste ¢ekanja se neute-
meljeno primjenjuju kao pokazatelj kvalitete rada bol-
nica ili posve neutemeljena supstitucija izostanku
jasnih kriterija upucivanja reumatologu kao i mjerenja
ishoda lije¢enja na razini ustanova. Za prikupljanje
reumatoloskih pokazatelja ishoda lije¢enja nuzno je
utemeljiti registar s jasno definiranom infrastruktu-
rom u kojem bi na puno radno vrijeme bile zaposlene
educirane osobe razlicitih profila (reumatolog, epide-
miolog, statisti¢ar i bioinformaticar i sl.), kao sto je
primjerice slu¢aj u Danskoj i Spanjolskoj.*** Kom-
pleksnost reumatologke struke, dugotrajnost lijeCenja
reumatoloskih bolesnika i nemjerenje ishoda lijecenja
stavlja reumatologiju zbog svoje heterogene strukture
u nezavidan polozaj u odnosu na druge struke koje po-
stizu brze i lakse mjerljive ishode lijecenja, kao §to je
primjerice kardiologija i 30-dnevna smrtnost od in-
farkta miokarda.5**> Cak i najraniji ishodi, kvanti-
tativni i kvalitativni, u reumatologiji su mjerljivi tek
nakon nekoliko mjeseci, pri ¢emu treba istaknuti da su
mjere Cesto kompozitne i izra¢unate na temelju vrijed-
nosti viSe varijabli.* U konacnici su klinicki odgovor,
remisija i stupanj nesposobnosti rezultat slozene me-
duzavisnosti brojnih ¢imbenika koji su dijelom pripi-
sivi reumatolozima i njihovim bolesnicima, kao $to su
osobine li¢nosti, ireverzibilno oste¢enje zahvacenih
organa, prijasnja iskustva u lije¢enju, ocekivanja,
odnos lijecnika i bolesnika, uvrijezeni kulturni obras-
ci, prisutnost komorbiditeta i drugo.***

Zbog neravnomjerne distribucije i nedostataka reu-
matologa kod nas i u svijetu razmatraju se opcije za
povecanje dostupnosti reumatoloske skrbi temeljem:
(i) telemedicine, (ii) redistribucije reumatoloske skrbi
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na druge medicinske djelatnike i (iii) angaZiranjem
privatnog sektora. Premda su tehnoloski razvoj i pan-
demija COVID-19 nametnuli telemedicinu kao nacin
pruzanja reumatoloske skrbi, precizno odredivanje
stru¢nih, pravnih i financijskih okvira izmedu medi-
cinskih ustanova i HZZO-a preduvijet je njezina uvo-
denja.* Naime, financijska sredstva zdravstvenih usta-
nova ovise o proracunu i pruzanju medicinskih uslu-
ga. Kako je ekonomska vrijednost medicinskih usluga
odredena od HZZO-a u pravilu ispod trzi$ne vrijed-
nosti, mozemo ocekivati ve¢u primjenu telemedicin-
skih usluga u klinickoj praksi kada se ispune ranije
navedeni uvjeti i ostvari veca korist pruzateljima skrbi
i reumatolozima. Primjena telemedicinskih konzulta-
cija na temelju A5 uputnica s lije¢nicima obiteljske
medicine i bolesnicima tijekom pandemije COVID-19
otvorila je novo radili$te za koje nije jasno odredeno
radno vrijeme. Drugi na¢in povecanja dostupnosti jest
obrada bolesnika od strane drugih specijalista ili me-
dicinskih sestara. Ovakav multidisciplinarni pristup
podrazumijeva zakonski jasnu i preciznu raspodjelu
dijagnostickih i terapijskih postupaka, medutim pri-
stupi se razlikuju. Tako ustupanje dijela klinickog
posla zagovaraju ekonomisti zbog manjih troskova,
dok su reumatolozi usmjereni na odrzavanje kvalitete
lijecenja.*” Ipak, treba istaknuti da medicinske sestre
provode edukaciju bolesnika o primjeni bioloske tera-
pije. Udio privatnog sektora u reumatologiji je nezna-
tan i za razliku od primjerice kardiologije ili radiolo-
gije nije sufinanciran od strane HZZO-a. Dodatno,
privatni osiguravatelji ve¢inom ne pokrivaju $iroki
panel skupih pretraga koje je potrebno provoditi u di-
jagnostici i pracenju upalnih reumatskih bolesti.

Ovo istrazivanje ima odredene prednosti i nedostat-
ke. Njegova prednost je u tome §to je rije¢ o prvom istra-
zivanju kojim su kvalitativno i kvantitativno prikazani
ljudski potencijali u hrvatskoj reumatologiji. Najvece
ogranicenje jest to §to broj reumatologa dobiven iz sluz-
benog registra ne mora u cijelosti odgovarati broju tre-
nutacno zaposlenih reumatologa. Naime, podatci se
unose u odredenim vremenskim razdobljima i moguca
su manja odstupanja od stvarnog stanja koja nisu mogla
znacajnije utjecati na dobivene rezultate.

Zaklju¢no, reumatologiju u Hrvatskoj obiljezavaju
razlike u izobrazbi specijalista reumatologa, internista
i fizijatara koji obavljaju reumatolosku specijalisticku
djelatnost i njihovi udjeli se znacajno razlikuju. Znaca-
jan udio starijih specijalista upucuje na potrebu dodat-
nog zaposljavanja i obrazovanja bududih specijalista
reumatologa tijekom idu¢ih godina. Stopa reumatolo-
ga na 100.000 stanovnika sli¢na je europskom prosje-
ku, ali zamjetna je prostorna heterogenost uz znacajnu
centralizaciju. U svrhu preciznog planiranja ljudskih
potencijala od koristi bi bila epidemioloska istraziva-
nja morbiditeta i mortaliteta reumatoloskih bolesti i



pracenje ishoda lije¢enja kao i precizna kvantifikacija
radnog opterecenja na individualnoj i institucijskoj
razini.
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SAZETAK. (ilj- Autori prikazuju dva medicinski zanimljiva portreta poznatoga hrvatskog slikara Mata Celestina
Medovica, s ciljem rasprave 0 mogucnostima dijagnosticiranja obostrane blefaroptoze prikazanih osoba. Materijal i
metode: Portreti su analizirani u skladu s postulatima ikonodijagnostike. S diferencijalno-dijagnostickog aspekta pri-
kazani su hipotetski uzroci stecene, obostrane blefaroptoze. Takoder je analiziran prikaz ovog klinickog znaka na dje-
lima poznatih europskih slikara 14. — 20. stoljeca te hrvatskih slikara 19. — 20. stoljeca. Rezultati: Moguci uzrok ptoze
na Portretu starice mogao bi biti aponeurotski, uzrokovan atrofijom misica gornje vjede. Ne moze se sa sigurmnoscu
iskljuciti niti okularni oblik miastenije gravis. Moguci uzrok blefaroptoze na Portretu Konavoke je miastenija gravis s
pozitivnim antitijelima na misi¢-specificnu tirozin kinazu, s obzirom na evidentnu atrofiju lijevog m. massetera. U oba
slucaja moze se raditi i o miogenoj blefaroptozi uzrokovanoj okulamom miopatijom ili okulofaringelanom misicnom
distrofijom. Ostali mogui uzrodi blefaroptoze kod portretiranih Zena iskljuceni su s vecom ili manjom sigurnoscu.
Analogno principima medicine temeljene na dokazima, zakljucci ikonodijagnosticke analize klasificiraju se u skupine:
A (gotovo sigurno), B (vjerojatno), C (nesigurno), D (nevjerojatno) i E (nemoguce). Zakljucak prikazane analize pripa-
dao bi skupini B, $to znaci da su nasa zapazanja, vjerojatno tocna’, uzevsi u obzir da se ista temelje iskljucivo na klinic-
kim zapaZanjima, bez uvida u povijesne okolnosti ili dokumente koji bi to mogli potvrditi. Komparativnom analizom
prisutnosti klinickog znaka ptoze na djelima poznatih europskih slikara od 14. do 20. stoljeca isti smo detektirali na
ukupno jedanaest slika. Na djelima hrvatskih majstora 19. i 20. stoljeca ptoza je detektirana na Cetiri slike i jednoj
broncanoj bisti. Zakljucak: Ovaj rad nas podsjeca na vaznost poznavanja klinicke propedeutike, nasuprot danas prevla-
davajucem medicinsko-tehnoloskom pristupu koji favorizira brojne, Cesto nepotrebne procedure u procesu postavlja-
nja dijagnoze. Mozda tzv., muzejske vizite”, s ciljem poboljsanja sposobnosti uocavanja klinickih znakova na umjetnic-
kim slikama od strane studenata medicine, jednom postanu i dio nastavnog programa na hrvatskim sveuilistima.

SUMMARY. Aim: The authors present two medically interesting portraits of the famous Croatian painter Celestin
Medovic, with the aim of discussing the possibilities of diagnosing bilateral blepharoptosis. Material and methods:
The portraits were analyzed in accordance with the postulates of iconodiagnosis. Hypothetical causes of acquired
bilateral blepharoptosis are presented from the differential-diagnostic aspect. The presence of this clinical sign
was also analyzed in the works of famous Furopean painters from the 14th to the 20th centuries and Croatian
painters of the 19th and 20th centuries. Results. Ptosis in“Portrait of an Old Woman” could be aponeurotic, caused
by atrophy of the muscles of the upper eyelid. The ocular form of myasthenia gravis cannot be ruled out with
certainty either. Muscle-specific tyrosine kinase myasthenia gravis is a possible cause of ptosis in “Portrait of a
Lady from Konavle,"especially because of the left masseter muscle atrophy. Ocular myopathy or oculopharyngeal
muscle dystrophy can also be a reason for bilateral blepharoptosis in both cases. Other possible causes of blepha-
roptosis in the portrayed women are excluded with greater or lesser certainty. Analogous to the principles of evi-
dence-based medicine, the conclusions of the iconodiagnostic analysis are classified into four groups: A (almost
certain), B (probable), C (uncertain), D (improbable), and E (impossible). The conclusion of the presented analysis
would belong to group B, which means that our observations are “probably correct,” considering that they are
based solely on clinical observations without insight into historical circumstances or documents that could con-
firm this. Through a comparative analysis of the presence of the clinical sign of ptosis in the works of famous
European painters from the 14th to the 20th centuries, we found the same in a total of 11 paintings. In the works
of Croatian painters of the 19th and 20th centuries, ptosis was detected in four paintings and one bronze bust.
Conclusfon: This paper reminds us of the importance of knowing clinical propaedeutics, in contrast to the medical-
technological approach prevailing today, which favors numerous, often unnecessary, procedures in the process of
establishing a diagnosis. Maybe the so-called “museum visits” with the aim of improving the ability of medical
students to observe clinical signs on art paintings will become part of the curriculum at Croatian universities.
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Mato Celestin Medovi¢ roden je u Kuni na polu-
otoku Peljescu 17. studenog 1857. u skromnoj tezackoj
obitelji. Medovicev otac Nikola i majka Kate rod. Spale-
ta imali su pet sinova i dvije kéeri. Smatra se da prezime
Medovi¢ potjece od znamenja mirne, sabrane snage
medvjeda ili od nekog pretka koji je nosio ¢esto dubro-
vacko ime Medo.> Smatra se jednim od najvaznijih hr-
vatskih slikara druge polovice 19. i pocetka 20. stoljeca.
Skolovao se u franjevatkom samostanu u Kuni na Pe-
ljeScu te kao redovnik u samostanu Male brace u Du-
brovniku, potom u Rimu, Assisiju, Firenci, Miinchenu,
Zagrebu i Becu. Svoj izraz pronasao je u razli¢itim sli-
karskim vrstama od kojih su najznacajnije povijesne
kompozicije i pejzazi. Godine 1893. Medovi¢ izlaze
jedno od svojih najznacajnijih djela — Bakanal, impre-
sivnih dimenzija 206,5 x 395 cm, na kojem je radio tri
godine i ostvario ogroman uspjeh na izlozbi u Glaspa-
lastu (Miinchen) i Parizu. Iz korespondencije s dubro-
vackim lije¢nikom dr. Jerom Pugliesijem izmedu 1890.
i 1893. vidljivo je da je Medovi¢ ovo svoje remek-djelo
obi¢avao nazivati Zrtva Bakhu za vrijeme progona krs-
¢ana pod Neronom.* Tijekom boravka u Dubrovniku, u
atelijeru grofa Mata Pucic¢a na Pilama, slika oltarne pale
i portrete Dubrovcana. U Zagrebu suraduje s Vlahom
Bukovcem. Naslikao je Cetiri velike dekorativne povije-
sne kompozicije u Zlatnoj dvorani Odjela za bogostov-
lje i nastavu (Opaticka ulica br. 10 u Zagrebu, danasnji
Hrvatski institut za povijest) koje prikazuju vazne do-
gadaje iz povijesti Hrvata: Splitski sabor 925. godine
(1897.), Dolazak Hrvata (1903.), Krunidba Ladislava
Napuljskog 1403. godine starom hrvatskom krunom
(1905.) i Zaruke hrvatskog kralja Zvonimira (1907.).*
Tijekom Zzivota sukobljavao se sa svojim mecenama
poput Mata Puci¢a i biskupa Strossmayera, koji su
ogranicavali njegovu slobodu likovnog izraza kojoj je
uvijek tezio.? To je dovelo i do njegovog raskida s
Malom bra¢om, nakon petnaestogodi$njeg sluzenja
poznatom redu, nakon cega prelazi medu svjetovno
svecenstvo, koje mu je dopustalo zivjeti slobodnim Zi-
votom umjetnika. Posljednja velika izlozba za Medovi-
¢eva zivota organizirana je u Opatiji 1914. godine. Kra-
jem 1918. Medovic je obolio od bolesti bubrega, izgu-
bio vid te prestao slikati. Na glavnoj godi$njoj skupstini
JAZU, 24. travnja 1919., osnovan je umjetnicki razred
¢iji su pocasni ¢lanovi postali, medu ostalima, Vlaho
Bukovac, Mato Celestin Medovic i Ivan Mestrovi¢. Me-
dovi¢ umire u Sarajevu 20. sijecnja 1920., a pokopan je
u rodnoj Kuni na Pelje$cu.* Svoju ljubav prema rodnom
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»e...Sa svakim nesto dijelis, i vise vas ste isti.
I pamti da je tako od prastarih vremena.

I svi se ponavljamo, i veliki i Cisti,

kao djeca sto ne znaju jos ni svojih imena...“

Tin Ujevic, ,Pobratimstvo lica u svemiru

kraju pokazao je u napornom dvogodi$njem oslikava-
nju svoda, zidova i oltara grobisne crkve Spasa 1907. —
1908. godine.? Nazalost, ove slike su tijekom vremena u
potpunosti unitene. Dana 24. listopada 1943. njemac-
ka vojska je zapalila Medovic¢evu kucu te su tada izgor-
jele brojne njegove slike, crtezi, biljeske, pisma, kritike i
ostala grada koju je skupio tijekom Zzivota.> Medovic¢ je
u svom kraju ostao zapamcen po jo$§ ne¢emu. U Kuni
Peljeskoj uz mjesno groblje i danas stoji red gordih,
vazda zelenih, ¢cempresa koje je ,,dum Mato*, kako su ga
zvali, posadio sa $kolskom djecom, ostavivsi nam tako
jo$ jednu poruku dobrote, ljepote i humanosti.> U spo-
men na ovog velikana hrvatskog slikarstva u njegovom
rodnom mjestu postavljen je 1971. godine Mestrovicev
bron¢ani kip.

U ovom radu su prikazana dva Medoviceva portre-
ta: Portret starice (slika 1)°i Portret Konavoke (slika 2).”
Portreti su zanimljivi s medicinskog aspekta jer pri-
kazuju starice s obostranom blefaroptozom. Slike su
analizirane prema postulatima ikonodijagnosticke
analize® U radu se s diferencijalno-dijagnostickog
aspekta prikazuju i analiziraju hipotetski uzroci stece-
ne obostrane blefaroptoze i kompariraju s prikazima
ovoga klini¢kog znaka na djelima europskih slikara 14.
- 20. stoljeca i hrvatskih slikara 19. - 20. stoljeca. Sli-
karstvo i medicina oduvijek su povezani. Prikaz razli-
¢itih bolesti i poremecaja u likovnoj umjetnosti izuzet-
no je vazan s aspekta povijesti medicine, koja se ispre-
plice s povijes¢u umjetnosti. Uocavanjem klinickih
znakova razli¢itih bolesti na umjetnickim slikama li-
jecnici usavr$avaju svoje dijagnosticke sposobnosti
koje potom primjenjuju u klinickoj praksi.

Materijal i metode

Ikonodijagnosticka analiza provedena je na dva
portreta Celestina Medovica s ciljem utvrdivanja hipo-
tetskih uzroka obostrane blefaroptoze. Analogno prin-
cipima medicine temeljene na dokazima, zakljucci
ikonodijagnostike klasificirat ¢e se na: A) (gotovo)
sigurne, potkrijepljene klinickim dokazima i/ili povi-
jesnim cinjenicama ili dokumentima; B) vjerojatne,
potkrijepljene nekim klinickim dokazima bez povi-
jesnih ¢injenica ili dokumenata koji to mogu potvrditi;
C) nesigurne, klinicka sumnja bez ikakvih pravih
dokaza; D) nevjerojatne, podrzane samo spekulativ-
nom sumnjom bez relevantnih argumenata, povije-
snih dokumenata i ¢injenica; E) nemoguce, bez po-
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SLIKA 1. PORTRET STARICE
(ULJE NA PLATNU, 41 X 33,5 CM,
GALERIJA UMJETNINA, SPLIT)
FIGURE 1. PORTRAIT OF AN OLD WOMAN
(OIL ON CANVAS, 41 X 33.5 CM,
MUSEUM OF FINE ART, SPLIT)

dupiru¢ih klini¢kih dokaza, povijesnih ¢injenica ili
dokumenata.?

Portret starice (slika 1)je ulje na platnu dimenzija
41 x 33,5 cm, potpisano, iz fundusa Galerije umjetnina
u Splitu, nastalo oko 1890., kada je Medovi¢ imao 33
godine. U to vrijeme Medovi¢ je portretirao veci broj
osoba iz Dubrovnika i okolnih mjesta. Portret prika-
zuje udovicu u koroti (tal. corrotto: zalost za pokojni-
kom, mozda, od lat. cor ruptum: prepuklo srce) s crnim
rupcem na glavi i crnom odje¢om. Radi se o repre-
zentativnom, realistickom portetu, lazurnog namaza s
ciljem $to vjernijeg prikaza portretiranog lika.

Portret Konavoke (slika 2)”je ulje na platnu dimen-
zija 44 x 37 cm, nepotpisano, ali ekspertizom dr. sc.
Vere Kruzi¢-Uchytil pripisano Medovicu, u privatnom
vlasni$tvu, nastalo oko 1888., kada je Medovi¢ imao 31
godinu. Portret prikazuje nesto mladu sjedokosu udo-
vicu u koroti, s crnim rupcem na glavi i crnom odje-
¢om. Radi se o intimnom portretu, liSenom detalja, s
paznjom usmjerenom na prikaz psiholoske ekspresije
lica. Namaz je slojeviti impasto, deblji je nanos boje i
potez kista je uocljiv, za razliku od prethodnoga repre-
zentativnog portreta.

Na osnovi medicinske literature te literature iz povi-
jesti umjetnosti proveli smo komparativnu analizu pri-
sutnosti klinickog znaka ptoze na djelima poznatih
europskih slikara 14. - 20. st., kao i hrvatskih slikara s
prijelaza 19. na 20. stoljece.

Rezultati

Analizom Portreta starice (slika 1)° vidljivo je da
portretirana osoba ima lijevostranu blefaroptozu i

SLIKA 2. PORTRET KONAVOKE
(ULJE NA PLATNU, 44 X 37 CM,
PRIVATNA ZBIRKA)
FIGURE 2. PORTRAIT OF A LADY FROM KONAVLE
(OIL ON CANVAS, 44 X 37 CM,
PRIVATE COLLECTION)

desnostranu semiptozu, da je filtrum medioponiran, a
da su kutovi usana simetri¢ni. Nije vidljiva atrofija mi-
Sica lica. Celo je simetri¢no naborano, bez kompenza-
tornog odizanja obrva. Masno tkivo obje orbite je atro-
ficno, a usne su tanke. Moguci uzroci blefaroptoze u
ovom slucaju su aponeurotski, miogeni te neuromu-
skularni.

Analizom Portreta Konavoke (slika 2) vidljivo je da
portretirana osoba ima manje izraZene ¢eone bore te
bore na licu i vratu. Prisutna je obostrana blefaroptoza
te naznacen zigomaticki luk zbog atrofije lijevog m.
massetera. Filtrum je medioponiran, a kutevi usana su
simetri¢ni. Frankov znak na lobulusu lijeve uske (der-
matoloski marker ateroskleroze) negativan je. Moguci
uzroci blefaroptoze u ovom su slu¢aju miogeni i neu-
romuskularni.

Zakljucci nase ikonodijagnosticke analize pripadaju
kategoriji B (vjerojatni, potkrijepljeni nekim klinickim
dokazima, bez povijesnih ¢injenica ili dokumenata
koji to mogu potvrditi).

Komparativna analiza prisutnosti klinickog znaka
ptoze na djelima poznatih europskih slikara 14. - 20.
stoljeca pokazuje da se isti javlja vrlo rijetko, $to Medo-
viceve portrete dodatno ¢ini zanimljivim s medicin-
skog aspekta. Blefaroptozu smo detektirali na ukupno
jedanaest slika: pet slika iz 15. st. (Leonardo da Vinci,
1452. — 1519.; dvije slike Sandra Botticellija, 1445. -
1510.; nepoznati autor; Jan van Eyck, 1390. — 1441.),
dvije slike iz 16. st. (Pieter Bruegel Stariji, 1530. -
1569.; nepoznati autor), tri slike iz 19. st. (Kanutas
Ruseckas, 1800. — 1860.; Vincent van Gogh, 1853. -
1890.; Rafael Tegeo, 1798. — 1856.) i jednoj slici iz 20.
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stolje¢a (Amedeo Modigliani, 1884. — 1920.). Na dje-
lima hrvatskih autora blefaroptozu smo detektirali na
Cetiri slike (dvije slike Vlaha Bukovca, 1855. - 1922,
Anton Aron, 1858./1859. — 1920.; Bela Ciko$ Sesija,
1864. - 1931.) i jednoj broncanoj bisti (Rudolf Valdec,
1872. - 1929.).

Rasprava

Slikarstvo (,ars pictura®) i medicina (,ars medica®)
usko su povezani. Navedimo ovdje samo neke primje-
re koje potkrjepljuju ovu tvrdnju: a) sveti Luka je za-
stitnik lije¢nika i slikara; b) poznate su tuzne sudbine
poznatih slikara poput Vincenta van Gogha (1853. -
1890.), Amedea Modiglianija (1884. — 1920.), Paula
Gauguina (1848. - 1903.), koji su umrli u posvemas-
njoj bijedi i zasluzeno prizanje stekli tek mnogo godi-
na nakon smrti. Isto tako, poznato je da je vrijednost i
vaznost radova Jamesa Parkinsona (1755. - 1824.),
Hakarua Hashimota (1881. - 1934.) i Thomasa
Hodgkina (1798. — 1866.) prepoznata tek 60, 20 i 27
godina nakon objavljivanja’; ¢) u medicini susre¢emo
brojne ,slikarske” eponime kao $to su: Mona Lisa
sindrom (prema ¢uvenom portretu Leonarda da Vin-
cija, 1452. - 1519.) - rezidua periferne lezije facijalnog
zivca s karakteristicnim osmijehom; Brueghelov sin-
drom (prema slikaru Pieteru Brueghelu starijem 1525.
- 1569.) - kranijalna distonija (blefarospazam, hemi-
facijalni spazam, oromandibularna distonija); van
Goghov sindrom (prema slikaru Vincentu van Goghu,
1853. - 1890.) - samozljedivanje kod psihickih bole-
snika (u ovom slucaju radilo se o odsijecanju uha)';
Toulouse-Lautrecov sindrom (prema slikaru Henriju
Marie Raymondu de Toulouse-Lautrec-Monfa, 1864.
- 1901.) - poznat i kao piknodizostoza, rijetka bolest
koja se manifestira deformitetima kostiju ekstremiteta
i lubanje, sklono$¢u prijelomima, zastojem u rastu';
d) najpoznatiji medicinski ilustrator nije slikar vec
lije¢nik, Frank Henry Netter (1906. — 1991.), autor ¢u-
venog anatomskog atlasa; e) svojevrsnim pretecom
danasnje telemedicine smatra se poznati njemacki sli-
kar Albrecht Diirer (1471. - 1528.), koji je svom lije¢-
niku preko posrednika slao autoportrete na kojima je
prikazivao to¢nu lokalizaciju svojih bolova u trbuhu
trazec¢i njegovo misljenje o moguc¢em uzroku'? f) broj-
ne klini¢ke studije nose nazive po imenima poznatih
slikara npr.: Leonardo® (1452. - 1519.), Michelange-
lo"(1475. - 1564.), van Gogh'® (1853. - 1890.), Modi-
gliani'® (1884. - 1920.), Picasso' (1881. - 1973.),
Monet'* (1840. - 1923.), Dali®® (1904. - 1989.); g) pot-
pisi Leonarda da Vincija (1452. - 1519.), Vincenta van
Gogha (1853. - 1890.), Edvarda Muncha (1863. -
1944.) i Pabla Picassa (1881. - 1973.) na slikarskim
remek-djelima svojevrstan su ekvivalent neurolos-
kim eponimima proizaslim iz radova svjetski poz-
natih neurologa poput Josepha Babinskog (1857. -
1932.), Aloisa Alzheimera (1864. — 1915.), Jean-
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Martina Charcota (1825. - 1893.) ili Charlesa Bella
(1774. - 1842.).

Inspekcija lica je sastavni dio klinicke propedeutike
temeljem koje je moguce dijagnosticirati razli¢ite bo-
lesti (npr. facies mitralis — mitralna stenoza; facies luna-
ta — Cushingov sindrom; herpes zoster — vezikulozne
eflorescencije na hiperemi¢noj kozi; Sturge-Weberov
sindrom - encefalotrigeminalna angiomatoza; Bour-
neville-Pringleov sindrom - adenoma sebaceum lica;
sistemski lupus eritematodes - leptirasti osip lica;
caput quadratum - rahitis; hidrocefalus — nesrazmjer
veli¢ine neurokranija i viscerokranija itd.). Razlic¢ite
znakove bolesti mozemo uociti i na brojnim umjet-
ni¢kim slikama, spomenimo samo neke: deformiteti
prstiju $aka karakteristicni za reumatoidni artritis na
slici Sandra Botticellija (1445. - 1510.) Sv. Augustin iz
1480.%, prikaz dvaju andela s fenotipskim karakteristi-
kama Downovog sindroma na slici Poklonstvo Malom
Isusu iz 1515., nepoznatog autora®, prikaz Pagetove
bolesti na slici Quintena Metsysa (1466. — 1530.) Gro-
teskni portret starice iz 1513.%, prikaz tumora dojke na
Raphaelovoj (1483. - 1520.) slici La Fornarina®, Cara-
vaggiov (1571. - 1610.) autoportet poznat kao Bolesni
mladi Bakus s prikazom ikterusa uzrokovanog cirozom
jetre* Analizom umjetnickih slika, osim uocavanja
klini¢ckih znakova razli¢itih bolesti na prikazanim li-
kovima, mozemo dobiti uvid i u zdravstveno stanje
samih slikara, npr. egzotropiju Leonarda da Vincija
(1452. - 1519.) i Rembrandta (1606. — 1669.), ostece-
nje stereovida kod Picassa (1881. — 1973.), Degasovu
(1834. - 1947.) nasljednu retinalnu degeneraciju, me-
tamorfopsiju Francisa Bacona (1909. - 1992.), maku-
larnu degeneraciju Georgiae O’Keefte (1887. - 1986.),
Renoirovu (1841. - 1919.) miopiju, Cézanneovu (1839.
- 1906.) miopiju i dijabeticku retinopatiju, EI Grecov
(1541. - 1614.) astigmatizam, kataraktu Claudea Mo-
neta (1840. - 1926.) i Williama Turnera (1775. - 1851.),
van Goghovu (1853. - 1890.) ksantopsiju - ,,zutovi-
dost®, moguce uzrokovanu intoksikacijom digitalisom
ili antihelmintikom santoninom.? Naime, sve nave-
dene bolesti mogu imati implikacije na slikarsku teh-
niku. Medicinske dijagnoze mogu se postaviti i anali-
zom knjizevnih predlozaka poput romana Gospoda
Glembayevi Miroslava Krleze (1893. - 1981.), teme-
ljem kojega Arbanas i Kreho postavljaju dijagnozu su-
manutog poremecaja kod Leonea Glembaya.*

Izraz ,ikonodijagnostika® prvi je upotrijebio prof.
Pontius sa sveucilista Harvard.”” Radi se o retrospek-
tivnoj analizi djela figurativnhe umjetnosti s ciljem
utvrdivanja razli¢itih bolesti i poremecaja (osteoarti-
kularnih, endokrinoloskih, dermatoloskih, neurolos-
kih, senoloskih, genetskih, oftalmoloskih i ostalih).?
Ikonodijagnosticke postulate nastojali smo primijeniti
u prikazanoj analizi portreta. Na prikazanim Medovi-
¢evim slikama portretirane su dvije starije Zene s obo-



Blefaroptoza na Medovicevim portretima D. Cerimagié, E. Bili¢

stranom blefaroptozom (semiptozom). Iako su portre-
ti radeni u razmaku od oko dvije godine, Portret starice
(slika 1)®se doima zrelijim ostvarenjem, uz mnogo
realisti¢niji prikaz lica te izaziva osjecaje prisnosti i
empatije. S druge strane, Portret Konavoke (slika 2)’je
manje realistican, ,,hladniji®, s manje prikazanih deta-
lja, kao da je raden rutinski po narudzbi. Ovaj portret
izaziva osjecaj odbojnosti, sumnjicavosti, antipatije i
distanciranosti. Obostrana blefaroptoza ili semiptoza
moze ostavljati dojam pospanosti portretiranih osoba.
Medutim, bilo bi vrlo neobi¢no da portretirane osobe
spavaju u sjede¢em polozaju tijekom portretiranja
(osobito ako se radi o naru¢enom portretu). Stoga smo
odlucili ovdje izloziti hipotetske uzroke blefaroptoze i
komparirati ih s prikazima ovoga klini¢kog znaka na
djelima poznatih europskih slikara 14. - 20. st. kao i
hrvatskih slikara 19. - 20. stoljeca. Kao sto je vidljivo u
tablici 1, postoje brojni mogucdi uzroci stecene, unilate-
ralne ili bilateralne blefaroptoze. Mogu se podijeliti na
aponeurotske, neuromuskularne, miogene, neuroge-
ne, vaskularne, upalne, infektivne, mehanicke i trau-
matske, demijelinizacijske, tumorske, endokrinoloske
ili se moze raditi o pseudoptozi. Koji bi od ovih uzroka
mogli biti moguci razlog ptoze portretiranih starica?
U slucaju Portreta starice (slika 1)° uzrok bi mogao
biti aponeurotski. Naime, starenjem dolazi do atrofije
misica gornje vjede i posljedi¢ne slabosti m. levator
palpebrae superioris.”® Posljedi¢no dolazi do obostrane,
trajne blefaroptoze ili semiptoze koja ne mijenja in-
tezitet tijekom dana/no¢i. Ne moze se sa sigurnoscu
iskljuciti niti okularna forma miastenije gravis (MG),
buduci da se radi o bolesti koja se moze javiti u bilo
kojoj zivotnoj dobi.? Naravno, pritom moramo nagla-
siti da analizom samog portreta ne mozemo dobiti
podatke o postojanju ili nepostojanju drugih klinickih
simptoma i znakova ove bolesti kao $to su npr. diplo-
pija, disfagija, intolerancija napora te oscilacija stupnja
blefaroptoze. Pretpostavlja se da portret pod naslovom
Nasmijeseni Talijan, autora poljsko-litavskog slikara
Kanutasa Ruseckasa (1800. — 1860.) iz 1823. i autopor-
tret talijanskog slikara Amedea Modiglianija (1884. -
1920.) na kojem sebe prikazuje kao tragi¢nog klauna
Pierrota iz 1915., prikazuju osobe s okularnim obli-
kom MG-a i posljedicnom unilateralnom blefaropto-
zom.””*! Modigliani je bio fasciniran promjenjivom
asimetrijom ljudskog lica pa je u nizu portreta svoje
zivotne ljubavi i muze, Jeanne Hébuterne, posebno na-
glagavao asimetriju vjednih rasporaka i usnog kuta.*'
U slucaju Portreta Konavoke (slika 2)” diferencijal-
no-dijagnosticki dolazi u obzir MG s pozitivnim antiti-
jelima na misic-specificnu tirozin kinazu (anti-MuSK),
jer portretirana starica uz obostranu blefaroptozu ima
i izrazenu atrofiju lijevog m. massetera. Kod ovog tipa
MG-a Cesta je atrofija bulbarno inerviranih misica kao
i misica lica (m. temporalis, m. masseter) i jezika, pri
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¢emu je miSi¢no tkivo nadomjesteno masnim tki-
vom.* Priblizno 6% bolesnika s MG-om je anti-MuSK
pozitivno, s jasnom imunopatogenezom i klinickim
karakteristikama.”® Sa sigurno$¢u mozemo iskljuciti
aplikaciju botoksa (slike su nastale krajem 19. st.) i bo-
tulizam, bududi da se radi o akutnoj bolesti, pracenoj
respiracijskom insuficijencijom i visokim mortalite-
tom.” U oba slucaja moze se raditi o miogenoj ptozi
uzrokovanoj okularnom miopatijom (nije moguce pro-
cijeniti bulbomotoriku, a kod ove miopatije bulbusi su
Cesto ankiloti¢ni, nepokretni u svim smjerovima, ali
bez diplopije) i okulofarinealnom misi¢nom distrofijom
(ne moze se procijeniti funkcija gutanja).*>*¢ Lica por-
tretiranih osoba nemaju miopatski aspekt pa se najvje-
rojatnije ne radi o autosomno dominantno nasljeduju-
¢oj miotonickoj distrofiji tipa 1, poznatoj i kao Morbus
Steinert (nemamo podataka o moguc¢im komorbidite-
tima kao $to su dijabetes, katarakta, smetnje sr¢anog
provodenja).’” Karakteristike miotonicke distrofije tipa
1 (facies myopathica, obostrana semiptoza, frontalna
alopecija) vidljive su na Melkiorovom licu na platnu
flamanskog slikara Pietera Bruegela starijeg (1530. -
1569.) Obozavanje kraljeva iz 1564. godine.”! Portret
Ginevre de Benci naslikao je Leonardo da Vinci (1452.
- 1519.) oko 1474. godine. Ova zadivljujuca slika
manje je poznata od Mona Lise, ali je izuzetno zani-
mljiva zbog svojih karakteristika. Portret ostavlja
dojam da se radi o zagonetnoj, nesigurnoj, introverti-
ranoj osobi, a karakteristike lica (osobito obostrana
semiptoza, odsutnost bilo kakve emocije - facies myo-
pathica?) daju joj izgled bolesnice s misi¢nom bole-
$¢u.*® De Campos analizom slike Sandra Botticellija
(1445. - 1510.) Bogorodica i dijete s dva andela i sv.
Ivanom Krstiteljem zapaza da mali Isus ima neke od
glavnih klini¢kih manifestacija Pompeove bolesti (ble-
faroptoza, miopatski aspekt lica s poluotvorenim usti-
ma, djelomi¢na protruzija jezika, slabost misi¢a
vrata).” Mitohondrijske bolesti kao §to su Kearns-
Sayreov sindrom i kronicna progresivna vanjska oftal-
moplegija obiljezeni su oftalmoplegijom, blefaropto-
zom, atipi¢nim pigmentnim retinitisom, miopatijom s
nepravilnim crvenim vlaknima, ataksijom, gluho¢om i
kardiomiopatijom te skra¢enim ocekivanim trajanjem
zivota pa je malo vjerojatno da bi oboljeli dozivjeli
visoku Zivotnu dob poput portertiranih osoba.* Budu-
¢i da se radi o portretima s kraja 19. stoljeca, sa sigur-
no$¢u mozemo iskljuciti dugotrajnu primjenu kortiko-
steroidnih kapi za oc¢i kao moguci uzrok blefaroptoze.
Fenotipski je ocito da se ne radi o kongenitalnom sin-
dromu blefarofimoze, genetskom poremecaju koji je
posljedica mutacije gena FOXL2, a manifestira se
uskim vjednim rasporcima (lat. rima palpebrarum),
blefaroptozom i inverznim epikantusom (kozni nabor
u podrucju medijalnog o¢nog kuta usmjeren od do-
njeg prema gornjem dijelu o¢nog kuta).** Hornerov
sindrom ukljucuje miozu, ptozu, enoftalmus i ipsilate-

235



LUECVJESN 2024; godiste 146; 231241 D. Cerimagi¢, E. Bili¢ Blefaroptoza na Medovicevim portretima

TABLICA 1. - TABLE 1. MOGUCI UZROCI STECENE BLEFAROPTOZE / POSSIBLE REASONS FOR ACQUIRED BLEPHAROPTOSIS

Mogudi uzroci stecene blefaroptoze / Possible reasons for acquired blepharoptosis

Aponeurotski / Aponeurotic Starenje: pareza misica vjede / Aging: paresis of the eyelid muscles Da/ Yes
Disinsercija ili dehiscijencija aponeuroze gornje vjede Da/ Yes
/ Disinsertion or dehiscence of the aponeurosis of the upper eyelid

Neuromuskularni / Neuromuscular Miastenija gravis / Myasthenia gravis Da/ Yes
Botulizam ili aplikacija botoksa / Botulism or botox application Ne / No

Miogeni / Myogenic Okularna miopatija / Ocular myopathy Da/ Yes

Okulofaringealna mii¢na distrofija / Oculopharyngeal muscular dystrophy Da/ Yes

Miotonicka distrofija tipa 1 / Myotonic dystrophy type 1 Ne / No
Kroni¢na progresivna vanjska oftalmoplegija Ne / No
/ Chronic progressive external ophthalmoplegia
Kearns-Sayreov sindrom / Kearns-Sayre syndrome Ne / No
Dugotrajna primjena glukokortikoidnih kapi za o¢i Ne / No
/ Long-term use of glucocorticoid eye drops
Blefarofimoza / Blepharophimosis Ne / No
Neurogeni / Neurogenic Hornerov sindrom / Horner’s syndrome Ne / No
Lezija okulomotornog Zivca / Oculomotor nerve lesion Ne / No
Miller Fisherov ili Guillain-Barréov sindrom Ne / No
/ Miller Fisher or Guillain-Barré syndrome
Apraksija otvaranja ociju / Apraxia of eyelid opening Ne / No
Oftalmoplegicka migrena / Ophthalmoplegic migraine Ne / No
Cluster glavobolja / Cluster headache Ne / No
Obostrana lezija facijalnog Zivca / Bilateral facial nerve palsy Ne / No
Vaskularni / Vascular Dijabetes / Diabetes Ne / No
Aneurizma straznje komunikantne arterije Ne / No

/ Aneurysm of the posterior communicating artery

Vertebrobazilarna stenoza ili okluzija / Vertebrobasilar stenosis or occlusion Ne / No

Upalni / Inflammatory Miozitis orbite / Orbital myositis Ne / No
Tolosa-Huntov sindrom / Tolosa-Hunt syndrome Ne / No
Sarkoidoza / Sarcoidosis Ne / No
Tuberkuloza / Tuberculosis Ne / No
Infektivni / Infectious Neuroborelioza / Neuroborreliosis Ne / No
Mehanicki - traumatski Tumor vjede / Eyelid tumor Ne / No
/ Mechanical - traumatic Oiliak / Scar Ne/ No
Strano tijelo / Foreign body Ne / No
Ozljeda m. levator palpebrae superioris Ne / No
/ Injury of the levator palpebrae superioris muscle
Halacion / Halation Ne / No
Postoperacijski / Post-operative Ne / No
Demijelinizacijski / Demyelination Multipla skleroza / Multiple sclerosis Ne / No
Tumor / Tumor Neurofibromatoza / Neurofibromatosis Ne / No
Endokrinoloski / Endocrine Hipotireoza / Hypothyroidism Ne / No
Hipertireoza / Hyperthyroidism
Pseudoptoza / Pseudoptosis Dermatohalaza / Dermatochalasis Ne / No
Anoftalmija ili mikrooftalmija / Anophthalmia or microophthalmia Ne / No
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ralnu facijalnu anhidrozu. Posljedica je lezije vratnog
dijela simpatikusa i gotovo uvijek je unilateralan, $to
ga eliminira kao moguci uzrok blefaroptoze na analizi-
ranim portretima.* Bianucci i suradnici opisali su por-
tret nepoznatog autora iz zbirke tirolskog nadvojvode
Ferdinanda II. (1529. - 1595.) iz fundusa bec¢kog Mu-
zeja povijesti umjetnosti. Radi se o portretu plemica s
desnostranom semiptozom. Dodatnom analizom slike
utvrdena je i ipsilateralna mioza, pseudoenoftalmus i
heterokromija $arenica. Navedeno je karakteristicno
za Hornerov sindrom uzrokovan porodajnom trau-
mom.* Lezija okulomotornog Zivca manifestira se ble-
faroptozom i nemogucnoséu adukcije bulbusa. Zbog
prevage m. rectus lateralisa, inerviranog od strane n.
abducensa, bulbus je vise ili manje u polozaju abdukci-
je, uz pojavu diplopije pri pokusaju adukcije. Ovo je
karakteristi¢no za vanjsku oftalmoplegiju. Ako je zje-
nica dilatirana i ne reagira na svjetlost govorimo o
unutarnjoj oftalmoplegiji. Ona je posljedica oste¢enja
parasimpaticke inervacije m. sphincter pupillae posre-
dovane putem okulomotornog zivca. Kombinacija
vanjske i unutarnje oftalmoplegije naziva se komplet-
nom oftalmoplegijom. Ova lezija je naj¢esce unilate-
ralna pa je mozemo eliminirati kao moguci uzrok ble-
faroptoze na prikazanim portetima.** Miller Fisherov
sindrom (Charles Miller Fisher, 1913. - 2012.) je vari-
janta Guillain-Barréovog sindroma (GBS) karakterizi-
rana ataksijom, oftalmoplegijom i arefleksijom. Cesto
se javlja nakon infekcije Campylobacterom jejuni, uz
pozitivan nalaz GQ1b antigangliozidnih antitijela. Ve-
¢ina bolesnika se kompletno oporavi tijekom dva do
$est mjeseci, Sto ga iskljuc¢uje kao moguci uzrok blefa-
roptoze na prikazanim portretima.* Apraksija je pore-
mecaj planiranja i izvodenja slozenih motorickih rad-
nji, koji nastaje kao posljedica o$tecenja frontalnog
reznja nedominantne hemisfere. Pacijent s apraksijom
otvaranja ociju ne moze voljno otvoriti o¢i, ali nakon
§to to uspije pomocu prstiju, uredno odrzava oci otvo-
rene.*® Iz navedenog mozemo sa sigurnoscu zakljuciti
da apraksija nije uzrok blefaroptoze u opisanim sluca-
jevima. Oftalmoplegicka migrena karakterizirana je
prisutnos¢u znakova lezije bulbomotorickih Zivaca
(I11, IV, VI), a cluster glavobolja orbitalnim bolovima,
epiforom, nazalnom kongestijom, injiciranom spojni-
com oka, a ponekad i Hornerovim sindromom.***
Obje vrste glavobolja javljaju se unilateralno, stoga ih
mozemo iskljuciti kao mogu¢i uzrok blefaroptoze u
navedenim slucajevima. Obostrana lezija n. facialisa
moze biti simptom GBS-a i neuroborelioze. Buduci da
facijalni zivac inervira mimi¢nu muskulaturu, pacijent
ne moze simetricno naborati ¢elo, potpuno zatvoriti
o¢i, napuhati obraze, nasmijati se niti kontrahirati pla-
tizmu.” Evidentno je iz navednog da se u ovom slucaju
ne radi o blefaroptozi u pravom smislu pa i ovaj uzrok
mozemo eliminirati. Dijabeticka mononeuropatija
okulomotornog Zivca s posljedicnom oftalmoplegijom
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nastaje kao posljedica o$te¢enja mikrocirkulacije (vasa
nervorum) n. III i uvijek je unilateralna, ponekad
bolna i dobro reagira na primjenu korikosteroida.”
Bududi da se na prikazanim portretima radi o obostra-
noj blefaroptozi, i ovaj razlog mozemo iskljuciti kao
mogudi uzrok ptoze. Kompresija n. oculomotoriusa
aneurizmom a. communicans posterior (ACoP) izaziva
unilateralnu leziju ovog zivca.” Buduci da se prakti¢no
uvijek radi o unilateralnoj ptozi mozemo sa sigurno-
$¢u iskljuciti cerebralnu aneurizmu kao uzrok blefa-
roptoze na prikazanim portretima. Poremecaji poste-
riorne cirkulacije i posljedicni inzult u podrucju mozda-
nog debla mogu dovesti do unilateralnog (¢esto) i bila-
teralnog (rijetko) oStecenja jezgara okulomotornog
zivca u mezencefalonu s posljedi¢cnom oftalmoplegi-
jom. U ovim sluc¢ajevima prisutna je kontralateralna
hemipareza ili tetrapareza (tetraplegija) pa je ocito da
navedeno u opisanim slu¢ajevima nije uzrok obostra-
ne blefaroptoze.” Isto vrijedi i za nevaskularne lezije
mezencefalona (demijelinizacijski plak ili neurofibro-
matoza).Vincent van Gogh (1853. - 1890.) naslikao je
Portret jednookog covjeka (1889.) tijekom boravka u
psihijatrijskoj bolnici Saint Paul-de-Mausole. Portret
prikazuje muskarca s lijevostranom ptozom. Kao mo-
guci uzrok ptoze Meulemans i suradnici navode neu-
rofibromatozu tipa I te gigantski osteom ili mukokelu
frontalnog sinusa.”® Miozitis orbite je upalni proces
koji prvenstveno zahvaca ekstraokularne misic¢e i ma-
nifestira se orbitalnim (periorbitalnim) bolovima,
o$te¢enjem bulbomotorike, diplopijom, proptozom,
injiciranom o¢nom spojnicom te edemom vjeda (koji
moze oponasati blefaroptozu).>* S obzirom na navede-
no mozemo eliminirati prethodni razlog kao uzrok
ptoze u ovom slucaju. Isto se odnosi i na granulomato-
zne upale orbite u sklopu Tolosa-Huntovog sindroma,
sarkoidoze i tuberkuloze.” Sto se ti¢e mogu¢ih meha-
nickih i traumatskih uzroka blefaroptoze (tumor vjede,
oziljak, strano tijelo, ozljeda m. levator palpebrae supe-
rioris, halacion, postoperacijske promjene) mozemo
konstatirati da na prikazanim portretima nema znako-
va ovih promjena. Na portretu Oswalda von Wolken-
steina (1376. — 1445.), njemackog diplomata, skladate-
lja i pjesnika, vidljivi su: desnostrana ptoza, crvenilo
ruba donje vjede te oziljci u podrucju desne obrve i
korijena nosa. Autor zakljucuje da se radi o posljedica-
ma perforantne ozljede o¢nog bulbusa.*® Dermatoha-
laza oznacava visak koze, najcesce gornje vjede, a na-
staje starenjem zbog gubitka elasticiteta i tonusa koze
pod utjecajem gravitacije.”” Na prikazanim portretima
nema znakova ovog poremecaja, a nema niti znakova
poremecaja funkcije Stitnjace. Jedna od najpoznatijih
slika flamanskog slika Jana van Eycka (1390. — 1441.)
jest Giovanni Arnolfini sa Zenom. Analiziraju¢i ovu
sliku Ashrafian je utvrdio slijede¢a Arnolfinijeva obi-
ljezja: pozitivan Hertogheov znak (nedostatak vanjske
tredine obrve), bilateralna semiptoza, melazma desne
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obrve, intolerancija hladnoce (topla odjeca i veliki
$edir u ljetno doba). Na temelju navedenog autor za-
klju¢uje da Arnolfini boluje od hipotireoze.*® Isti autor
analizom slike Proljece, remek-djela Sandra Botticellija
(1445. - 1510.) uocava na liku Flore sljedece znakove:
bilateralnu semiptozu, leptirasti osip na licu i poveéa-
nu §titnjacu te zakljucuje da se radi o kombinaciji Gra-
vesove bolesti i sistemskog lupusa eritematodesa.” Po-
remecaji razvoja o¢nih bulbusa (anoftalmija ili mikrof-
talmija) povezani su sa sekundarnom pseudoptozom i
sliepocom.®° Buduci da se radi o portretiranim udovi-
cama, malo je vjerojatno da je rije¢ o osobama slijepi-
ma od rodenja.

Iz svega navedenog dolazimo do hipoteze prema
kojoj su moguci uzroci obostrane blefaroptoze na pri-
kazanim portretima aponeurotski, neuromuskularni
(MG) ili miogeni (okularna miopatija i okulofarin-
gealna miSi¢na distrofija). Nisu nam dostupni podatci
o eventualnoj rodbinskoj povezanosti dviju portretira-
nih Zena (majka i kéi, sestre?). Poznato je da se auto-
imune bolesti ¢esce javljaju medu srodnicima. Otprili-
ke 3 - 5% oboljelih od MG-a ima druge ¢lanove uze ili
Sire obitelji s MG-om ili nekom drugom autoimunom
bolesti.®! Metaanaliza Linga i suradanika pokazala je
povezanost alela DRB1 (0301, 04, 0403, 07, 13011 14) i
MG-a kasnog pocetka (engl. late-onset MG), to ih ¢ini
moguc¢im biomarkerima za predvidanje rizika nastan-
ka MG-a.? Sto se ti¢e okulofaringelne misi¢ne distrofi-
je, ona se nasljeduje autosomno dominantno s rizikom
prijenosa bolesti na potomstvo od 50%.%

Muzej Prado u Madridu posjeduje fundus od preko
16.000 umjetnina i najvecu zbirku slika europskih
majstora 16. — 19. stoljeca. U vrijeme renesanse i baro-
ka u slikarstvu dominira realizam temeljen na odli¢-
nom poznavanju anatomije. Grau i suradnici su detek-
tirali klinicke znakove razlicitih bolesti na 121 odabra-
noj slici iz postava ovog muzeja. Najcesce se radilo o
znakovima dermatoloskih bolesti (31%), a rjede o zna-
kovima traumatolo$ko/reumatoloskih (11%), endo-
krinoloskih (10%), neuroloskih (6%), maksilofacijal-
nih poremecaja (4%) ili bolestima dojke (9%).®* S obzi-
rom na naslov naseg rada posebno smo obratili pozor-
nost na detekciju znakova oftalmoloskih bolesti. Oni
su utvrdeni na 8% analiziranih umjetnina, odnosno
deset slika, a radilo se o: trahomu - na slici Pedra
Berruguete (1450. - 1500.) Klanjanje grobu svetog
Petra mucenika; sljepo¢i - na slikama Bernarda
Strozzija (1581. — 1644.) Tobias lijeci svog oca; George-
sa de La Toura (1593. - 1652.) Slijepi svirac kololire;
Ramona Bayeua (1744. - 1793.) Slijepi glazbenik;
Francisca Goye (1746. — 1828.) Slijepi gitarist; Joséa de
Ribere (1591. - 1652.) Osjet dodira; strabizmu - na
slici Petera Paula Rubensa (1577. - 1640.) Konjanicki
portret vojvode od Lerme; hipermetropiji — na slici
Giordana Lucce (1634. — 1705.) Autoportret; anoftal-
miji i mikrooftalmiji - na slici Diega Velazqueza (1599.
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- 1660.) Lakrdijas Calabazas te posttraumatskoj ptozi
- na slici Rafaela Tegea (1798. — 1856.) Pedro Benitez i
njegova kéi Maria de la Cruz.® Prema tome, ptoza je
zabiljezena na samo jednoj, a sljepoca na polovici od
deset umjetnina na kojima su detektirani znakovi of-
talmoloskih bolesti. Tijekom Zivota, prema popisima i
procjeni povjesnicara umjetnosti prof. dr. sc. Antuna
Karamana, Medovi¢ je izradio oko 800 slika u ulju, 150
radova u raznim crtackim tehnikama, gotovo 500 slika
manjeg formata te blizu 1000 fresko slikarija. Iz naved-
nog proizlazi da je klinicki znak ptoze, iako izrazito
rijedak, ¢esce detektiran na slikama Celestina Medovi-
¢a nego na slikama iz fundusa Muzeja Prado. Als i su-
radnici su detektirali znakove bolesti na 82% (451/553)
analiziranih slika iz 17. - 18. stolje¢a, a najcesce se ra-
dilo o gusavosti kod zena i pretilosti kod muskaraca.®*

U djelima hrvatskih slikara na oftalmoloske klinicke
znakove nailazimo na nekoliko slika. Mozda je najilu-
strativniji primjer Portret Iva Vojnovica, djelo Vlaha
Bukovca (1855. - 1922.) iz 1918. godine. Ivo Vojnovi¢
je poznati dubrovacki i hrvatski knjizevnik roden
1857., dvije godine nakon Bukovca. Posjec¢ivao je Bu-
kovca u Pragu, dok je ovaj bio profesor na likovnoj
akademiji, a tijekom jednog od tih posjeta nastao je i
ovaj portret. Radi se o daru slikara s posvetom ,,Dra-
gom Ivu Vojnoviéu, Vlaho Bukovac®. Iste godine Vojno-
vi¢ piSe predgovor za Bukovéevu autobiografiju Moj
Zivot. Na portretu je Vojnovi¢ prikazan sa $eSirom na
glavi, s monoklom u desnoj ruci, lica obasjana sunce-
vom svjetloS¢u, na zelenkasto-smedoj pozadini. Na
ovom portretu evidentna je obostrana (izrazitije na li-
jevom oku) semiptoza, blaza prognacija mandibule i
dolihocefalija. Iz Vojnovi¢evog Bolnickog dnevnika do-
lazimo do podataka o njegovim zdravstvenim proble-
mima.®® Roden je s deformitetom lubanje. Bolovao je
od glaukoma, zbog ¢ega se lijecio u Bolnici milosrdnih
sestara u Zagrebu, gdje ga je operirao dr. Kurt Huhn
1916. godine. Nakon neuspjesnog zahvata Vojnovic je
oslijepio na lijevo oko, a glaukom je utvrden i na de-
snom oku koje je bilo slabovidno.®® Stoga se ova obo-
strana semiptoza moze dovesti u vezu s glaukomom,
odnosno postoperacijskim sekvelama na lijevom oku.
Moguce je da je lik Vlaha Slijepog iz drame Ekvinocijo
odraz Vojnovic¢evog predosjecaja sljepoce potkraj zi-
vota.® Ivo Vojnovi¢ je umro 30. kolovoza 1929., a po-
kopan je u Dubrovniku, na groblju uz crkvu sv. Mihaj-
la. Na jo$ jednoj Bukovéevoj slici vidljiva je obostrana,
najvjerojatnije aponeurotska ptoza. Radi se o Babi s
kartama, ulju na platnu iz 1911., koja se nalazi u fun-
dusu Umjetnicke galerije BiH.* Osim ptoze na ovoj
slici je vidljiva i hiperemija obraza, moguce uzrokova-
na etilizmom, mitralnom stenozom (facies mitralis),
manje vjerojatno lupusom. Na slici Antona Arona
(1858./1859. - 1920.) Hrvatski seljak vodi slijepu kéer iz
1888. godine prikazana je slijepa djevojka, s obostra-
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nom ptozom i retroflektiranom glavom, kako hoda sa
$tapom u narodnoj nosnji.”” Bronc¢ana bista Vladimir
Lunacek - Cave Criticum djelo je Rudolfa Valdeca
(1872. - 1929.) iz 1905. godine. Valdec je uz Roberta
Franges$a Mihanovic¢a zacetnik modernoga hrvatskog
kiparstva. Bista prikazuje poznatoga likovnog, knji-
zevnog i kazaliSnog kriti¢ara toga vremena Vladimira
Lunaceka (1873. - 1927.) s evidentnom obostranom
ptozom.®® Na portretu slikarice Jelke Struppi (1872. -
1946.) Portret dvorkinje iz 1897. evidentna je egzotro-
pija desnog oka.” Na slici Bele Cikosa Sesije Studija
Zenske glave iz 1905., koja se nalazi u fundusu Nacio-
nalnog muzeja moderne umjetnosti u Zagrebu, prika-
zana je djevojka s bijelom maramom na glavi, ruku
prekrizenih u molitvi, s lijevostranom ptozom i desno-
stranom semiptozom.”

U Meksiku lije¢nici ¢esto koriste izraz ,,autobusna
dijagnoza®, pri ¢emu se misli na moguénost postavlja-
nja dijagnoze samo promatranjem (npr. lica putnika u
autobusu), temeljem medicinskog znanja, iskustva i
malo maste. Ako ovaj izraz primjenimo na analizu lica
na umjetnickim slikama, mozemo govoriti o ,,muzej-
skoj dijagnozi“’' Irwin M. Braverman, dermatolog sa
sveucilista Yale, 1998. je osmislio tecaj za studente prve
godine medicine s ciljem usavr$avanja vjestine proma-
tranja i analize umjetnickih slika kao ekvivalenta fizi-
kalnog pregleda. Pritom Yaleov centar za britansku
umjetnost predstavlja ambulantu, a slika supstitut pa-
cijenta. Braverman smatra da su britanske slike iz 18. i
19. st. idealne za ovakve vjezbe jer poput bolesnika s
neobjasnjivim simptomima cesto sadrze dvosmislene
ili proturje¢ne informacije.”” Prema studiji objavljenoj
u ¢asopisu JAMA 2001. godine, tecaj poboljsava spo-
sobnost studenata za uoc¢avanje vaznih detalja za goto-
vo 10%.7

Zakljucak

Cesto se susre¢emo s istinom da je ljepota u o¢ima
promatraca. ,,O¢i su prozor duse“ (William Shakespea-
re, 1564. - 1616.) i ,,govore sve jezike (Ralph Waldo
Emerson, 1803. - 1882.). U o¢ima promatraca je i do-
zivljaj, osjecaj i kut analitickog gledanja, nacin na koji
¢e neko umjetnicko djelo biti inkorporirano u osobni
dozivljaj, nacin na koji ¢e nas neko umjetnicko djelo
promijeniti, izgraditi, oblikovati. Umjetnic¢ko djelo
moze kod promatraca izazvati osjecaj indiferentosti,
ali i ekstati¢ni dozivljaj poput Stendhalovog sindroma
(tzv. »art attack™).”* Kada neurolog promatra neki por-
tret, iako je i neurolog samo covjek izlozen ljepoti i
slozenosti umjetnickog djela, potencijalni znakovi ne-
uroloskih bolesti probudit ¢e i klinicki receptivitet i
neurolog moze krenuti stazama razmisljanja o diferen-
cijalnoj dijagnozi, obiteljskoj anamnezi, cjelovitoj kli-
nickoj slici, prostoru i vremenu Zivota, komorbiditeti-
ma i povijesnomedicinskom kontekstu u kojem su
portretirana osoba i slikar zivjeli. Promatranje umjet-
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nicke slike temelj je kritickog prosudivanja, a inspekci-
jalica temelj klinicke propedeutike. Upravo s tih osno-
va pokusali smo, svjesni subjektivhog dozivljaja ovih
umjetnickih djela, prikazati moguce diferencijalno-di-
jagnosticke uzroke specifi¢nih znacajki lica prikazanih
na ovim dvama Medovicevim portretima. Bududi da
nismo raspolagali nikakvim heteroanamnesti¢kim po-
datcima (,,dobro uzeta anamneza je pola dijagnoze®) u
svezi dviju portretiranih Zena, a portret predstavlja
staticku formu, nasi su zaklju¢ci o mogucéoj aponeu-
rotskoj, neuromuskularnoj ili miogenoj etiologiji obo-
strane blefaroptoze hipotetski, temeljeni na analizi
portreta, dostupnih klinickih obiljezja i eliminaciji
ostalih mogucih uzroka, $to nas ,detektivski® pristup
¢ini manjkavim. Ne smijemo zanemariti niti moguc-
nost da prikaz ptoze na umjetnickim slikama moze
predstavljati i namjeru samog slikara, koji ovakvim
prikazom likova zeli docarati njihov umor, tugu, stid-
ljivost, asketizam, duhovnost, svetost ili ,,unutarnju
patnju“’® Tecajevi poput Bravermanovog danas su sa-
stavni dio nastave na medicinskim fakultetima $irom
svijeta, pa mozda ,muzejske vizite“ jednom postanu i
dio nastavnog programa na hrvatskim sveucilistima.
Ovaj rad nas podsjeca na vaznost poznavanja klinicke
propedeutike, nasuprot danas prevladavaju¢em medi-
cinsko-tehnoloskom pristupu koji favorizira brojne,
Cesto nepotrebne procedure u procesu postavljanja
dijagnoze. Nadamo se da ¢emo ovim radom zaintere-
sirati Citatelje za opus slikara Celestina Medovica kao
dragocjen dio hrvatske i svjetske likovne bastine.
Umjetnicke slike starih majstora su dokument vreme-
na, neiscrpan izvor informacija o ljudima iz proslih
vremena, njihovim Zivotima, obi¢ajima, ali i bolestima
koje su ih pogadale (koje su u nekim slucajevima pri-
sutne i danas), a o kojima se u to vrijeme gotovo nista
nije znalo. ,Mutum est pictura poema“ (slika je nije-
ma pjesma), ali ako dobro poslusate cut ¢ete je. Mozda
tada (i uz pomo¢ Casnih sestara iz samostana Dance u
Dubrovniku) uodite i Bozidarevicev (1460. — 1518.)
odraz (autoportret) na macu sv. Martina, s desne stra-
ne triptiha Bogorodica sa svecima (1517.).

INFORMACIJE O SUKOBU INTERESA

Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za
ovaj rad.

INFORMACIJA O FINANCIRANJU

Za ovaj ¢lanak nisu primljena financijska sredstva.

DOPRINOS AUTORA

KONCEPCIJA ILI NACRT RADA: DC
PRIKUPLJANJE, ANALIZA I INTERPRETACIJA PODATAKA: DC
PISANJE PRVE VERZIJE RADA: DC

KriTiCKA REVIZIJA: EB

239



LIJEC

VIESN 2024; godiste 146; 231-241

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

240

LITERATURA

. Ujevi¢ T. Dusin $ipak - izabrane pjesme. Zagreb: Skolska

knjiga; 2007, str. 229-30.

. Fiskovi¢ C. Slikar Medovi¢ u zavi¢aju. Split: Moguénosti;

1973.

. Paljetak L. Nepoznata pisma Celestina Medovi¢a. Dubrovnik.

2003;1:8-40.

. Kruzi¢-Uchytil V. Mato Celestin Medovi¢. Zagreb: Graficki

zavod Hrvatske; 1978.

. Obradovi¢ M. Celestin Mato Medovi¢. Nova akropola. 2021;

4:18-19.

. Senjanovi¢ B, ur. Mato Celestin Medovi¢ - retrospektiva:

Galerija Klovi¢evi dvori, Zagreb, 1. prosinca 2011. - 12.
veljace 2012. Zagreb: Galerija Klovi¢evi dvori; 2011, str. 75.

. Medovi¢ MC. Portret Konavoke [slika s interneta]. 20. 5. 2023.

Dostupno na: https://galerijadivila.hr/mato-celestin-medovi
%C4%87-hr-hr?product_id=4519 [Pristupljeno 23. srpnja
2023.].

. Franco V. Icono-diagnosis: a challenge between medicine and

art. Senses Sci. 2019;6(2):747-52.

. Ferguson RP, Thomas D. Medical eponyms. ] Community

Hosp Intern Med Perspect. 2014;4(3):25046.

Budrys V. Neurological eponyms derived from literature and
visual art. Eur Neurol. 2005;53(4):171-8.

Valdes-Socin H. The syndrome of Toulouse-Lautrec. ] Endo-
crinol Invest. 2021;44(9):2013-4.

Davenport J. Painted faces. Dent Hist. 2010;51:34-47.

Maglia G, Pentimalli E, Verlato R, Solimene F, Malacrida M,
Aspromonte V i sur. Ablation of CTI-dependent flutter using
different ablation technologies: acute and long-term outcome
from the LEONARDO study. J Interv Card Electrophysiol.
2023;66(7):1749-57.

Gianni L, Huang CS, Egle D, Bermejo B, Zamagni C, Thill M i
sur. Pathologic complete response (pCR) to neoadjuvant treat-
ment with or without atezolizumab in triple-negative, early
high-risk and locally advanced breast cancer: NeoTRIP Mi-
chelangelo randomized study. Ann Oncol. 2022;33(5):534-43.
van Doormaal FE Cohen AT, Davidson BL, Decousus H, Gal-
lus AS, Gent M i sur. Idraparinux versus standard therapy in
the treatment of deep venous thrombosis in cancer patients: a
subgroup analysis of the Van Gogh DVT trial. Thromb Hae-
most. 2010;104(1):86-91.

Philippon AL, Dumont M, Jimenez S, Salhi S, Cachanado M,
Durand-Zaleski I i sur. MOdified DIagnostic strateGy to safe-
ly ruLe-out pulmonary embolism In the emergency depArt-
ment: study protocol for the Non-Inferiority MODIGLIANI
cluster cross-over randomized trial. Trials. 2020;21(1):458.
Giiresir E, Lampmann T, Brandecker S, Czabanka M, Fimmers
R, Gempt ] i sur. PrImary decompressive Craniectomy in An-
eurySmal Subarachnoid hemOrrhage (PICASSO) trial: study
protocol for a randomized controlled trial. Trials. 2022;23
(1):1027.

Solomon A, Tennakoon S, Leeansyah E, Arribas J, Hill A, Van
Delft Y i sur. No difference in the rate of change in telomere
length or telomerase activity in HIV-infected patients after
three years of darunavir/ritonavir with and without nucleo-
side analogues in the MONET trial. PLoS One. 2014;9(11):
€109718.

Roberts JA, De Waele JJ, Dimopoulos G, Koulenti D, Martin C,
Montravers P i sur. DALIL: Defining Antibiotic Levels in Inten-
sive care unit patients: a multi-centre point of prevalence

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

D. Cerimagi¢, E. Bili¢ Blefaroptoza na Medovicevim portretima

study to determine whether contemporary antibiotic dosing
for critically ill patients is therapeutic. BMC Infect Dis. 2012;
12:152.

Alarcén-Segovia D, Laffon A, Alcocer-Varela J. Probable de-
piction of juvenile arthritis by Sandro Botticelli. Arthritis
Rheum. 1983;26(10):1266-8.

Laskowska M, Krzeslak A, Forma E, Jozwiak P, Brys M. Ge-
netic diseases and other unusual disorders presented in art
paintings. Folia Medica Lodziensia. 2012;39(1):5-19.
Sharma P. Paget’s disease in a painting by Quinten Metsys
(Massys). BMJ. 1990;300(6720):333.

Baum M. La Fornarina: breast cancer or not? Lancet. 2003;
361(9363):1129.

Aronson JK, Ramachandran M. The diagnosis of art: Caravag-
gios jaundiced Bacchus. ] R Soc Med. 2007;100(9):429-30.
Bogdanici CM, Niagu IA, Andronic DG. The influence of oph-
thalmological diseases on the vision quality of famous paint-
ers. Rom J Ophthalmol. 2021;65(4):330-4.

Arbanas G, Kreho D. Leone Glembay - psihijatrijska i
forenzic¢ka razmatranja knjizevnog lika. Lije¢ Vjesn. 2019;141:
40-4.

Pontius AA. Icono-diagnosis, a medical-humanistic ap-
proach, detecting Crouzon’s malformation in Cook Islands’
prehistoric art. Perspect Biol Med. 1983;27(1):107-20.
Finsterer ]. Ptosis: causes, presentation, and management.
Aesthetic Plast Surg. 2003;27(3):193-204.

O’Hare M, Doughty C. Update on Ocular Myasthenia Gravis.
Semin Neurol. 2019;39(6):749-60.

Budrys V. A portrait of myasthenia gravis? Eur Neurol. 2005;
54(4):240-1.

Croitoru C, Turliuc D, Danciu E Cucu A, Costea C. The mira-
cle of St. Alfege’s Hospital and the history of the treatment of
myasthenia gravis. Rom Neurosurg. 2017;31:73-9.

Zouvelou V, Rentzos M, Toulas P, Evdokimidis I. MRI evidence
of early muscle atrophy in MuSK positive myasthenia gravis.
J Neuroimaging. 2011;21(3):303-5.

Thebault S, Gibbs E, Bourque P, McKim D, Rakhra K, Breiner
A i sur. MuSK not MNGIE: Atypical MuSK-antibody myas-
thenia presenting as a genetic disorder. Neuromuscul Disord.
2021;31(12):1279-81.

Rao AK, Sobel ], Chatham-Stephens K, Luquez C. Clinical
Guidelines for Diagnosis and Treatment of Botulism, 2021.
MMWR Recomm Rep. 2021;70(2):1-30.

Olenius M, Nylén B. Ocular myopathy with palpebral ptosis.
Ann Plast Surg. 1987;9(2):146-53.

Yamashita S. Recent Progress in Oculopharyngeal Muscular
Dystrophy. J Clin Med. 2021;10(7):1375.

Gutiérrez Gutiérrez G, Diaz-Manera ], Almendrote M, Azriel
S, Eulalio Bdrcena J, Cabezudo i sur. Clinical guide for the di-
agnosis and follow-up of myotonic dystrophy type 1, MD1 or
Steinert’s disease. Neurologia (Engl Ed). 2020;35(3):185-206.
Lay-Son L. Ginevra de Benci’s portrait: had the lady a myo-
pathic face? Neurol Sci. 2012;33(3):701-2.

de Campos D. The Virgin and Child with the Infant St. John
the Baptist by Sandro Botticelli (1445-1510): does the child
have Pompe disease? Childs Nerv Syst. 2022;38(7):1267-9.
Kosmorsky G, Johns DR. Neuro-ophthalmologic manifestations
of mitochondrial DNA disorders: chronic progressive external
ophthalmoplegia, Kearns-Sayre syndrome, and Leber’s heredi-
tary optic neuropathy. Neurol Clin. 1991;9(1):147-61.


https://galerijadivila.hr/mato-celestin-medovi%C4%87-hr-hr?product_id=4519
https://galerijadivila.hr/mato-celestin-medovi%C4%87-hr-hr?product_id=4519

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Blefaroptoza na Medovicevim portretima D. Cerimagié, E. Bili¢

Gulati R, Verdin H, Halanaik D, Bhat BV, De Baere E. Co-oc-
currence of congenital hydronephrosis and FOXL2-associat-
ed blepharophimosis, ptosis, epicanthus inversus syndrome
(BPES). Eur ] Med Genet. 2014;57(10):576-8.

Martin TJ. Horner Syndrome: A Clinical Review. ACS Chem
Neurosci. 2018;9(2):177-86.

Bianucci R, Kirkpatrick CL, Perciaccante A, Galassi FM, Lippi
D, Appenzeller O i sur. A case of congenital Horner syndrome
from the 16th century. Lancet Neurol. 2020;19(8):646-7.
Raza HK, Chen H, Chansysouphanthong T, Cui G. The aetio-
logies of the unilateral oculomotor nerve palsy: a review of
the literature. Somatosens Mot Res. 2018;35(3-4):229-39.
Teener JW. Miller Fisher’s syndrome. Semin Neurol. 2012;
32(5):512-6.

Boghen D. Apraxia of lid opening: a review. Neurology. 1997;
48(6):1491-4.

Levin M, Ward TN. Ophthalmoplegic migraine. Curr Pain
Headache Rep. 2004;8(4):306-9.

Suri H, Ailani ]. Cluster Headache: A Review and Update in
Treatment. Curr Neurol Neurosci Rep. 2021;21(7):31.

Jung ], Park DC, Jung SY, Park MJ, Kim SH, Yeo SG. Bilateral
facial palsy. Acta Otolaryngol. 2019;139(10):934-8.

Lajmi H, Hmaied W, Ben Jalel W, Chelly Z, Ben Yakhlef A, Ben
Zineb F i sur. Oculomotor palsy in diabetics. ] Fr Ophtalmol.
2018;41(1):45-9.

Zhong W, Zhang J, Shen J, Zhang B, Wang D, Su W i sur. Pos-
terior communicating aneurysm with oculomotor nerve
palsy: Predictors of nerve recovery. J Clin Neurosci. 2019;59:
62-7.

Sheikh Hassan M, Osman Sidow N, Adam BA, Adani AA. Su-
perior alternating hemiplegia (Weber’s syndrome) — Case re-
port. Ann Med Surg. 2022;77:103674.

Meulemans ], Huskens I, Piessens P. Historical case: “Portrait
of a one-eyed man” by Vincent Van Gogh. Acta Oto Rhin
Laryngol Belg. 2014;10(4):319-23.

McNab AA. Orbital Myositis: A Comprehensive Review and
Reclassification. Ophthalmic Plast Reconstr Surg. 2020;36(2):
109-17.

Menon GJ, Hollman AS, Dutton GN. Granulomatous orbital
myositis. Eye. 2000;14(4):676-8.

Daxecker F. Oswald von Wolkenstein’s right eye. Klin Monbl
Augenheilkd. 2006;223(3):252-4.

DeAngelis DD, Carter SR, Seiff SR. Dermatochalasis. Int Oph-
thalmol Clin. 2002;42(2):89-101.

Ashrafian H. Hypothyroidism in the “Arnolfini Portrait”
(1434) by Jan Van Eyck (1390-1441). ] Endocrinol Invest.
2018;41(1):145-7.

Ashrafian H. Differential diagnosis of a thyroid mass, facial
malar rash and ptosis on the flora in the primavera by Sandro
Botticelli (1445-1510). ] Endocrinol Invest. 2022;45(3):687-9.

2024; godiste 146; 231-241 LIJECVJESN

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Verma AS, Fitzpatrick DR. Anophthalmia and microphthal-
mia. Orphanet J Rare Dis. 2007;2:47.

Honeybourne D, Dyer PA, Mohr PD. Familial myasthenia gra-
vis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 1982;45(9):854-6.

Ling CS, Shen ML, Wang Y, Cai WK, Lin XQ, Huang Q i sur.
The associations of HLA-DRB1 gene polymorphisms with
late-onset myasthenia gravis: a meta-analysis. Neurol Sci.
2020;41(5):1041-9.

Grau JJ, Bartolomé I, Garrido C, Iranzo A. Medicine in the
Prado Museum, Madrid, Spain: Signs of illness, and medical
procedures in the art works. Med Clin (Barc). 2022;159
(10):497-504.

Als C, Stiissi Y, Boschung U, Trohler U, Wiber JH. Visible signs
of illness from the 14th to the 20th century: systematic review
of portraits. BMJ. 2002;325(7378):1499.

Obradovié-Mojas$ ]. Bolesti u djelima Iva Vojnovi¢a. Anali
Dubrovnik 2010;48:301-19.

Umjetnicka galerija BiH. Slika iz kolekcije Umjetnicke galerije
BiH. Vlaho Bukovac, ,Baba s kartama®, 1911., ulje na platnu,
53,5 x 42,5 cm, inv. br. 707. Dostupno na: https://www.face-
book.com/umjetnickagalerijabih/photos/a.1001223536547
93/1362716387395377/2type=3 [Pristupljeno 14. prosinca
2023.].

Vlaisavljevi¢ D. Anton (Toni) Aron (1858 ili 1859 - 1920),
Croatian Peasant Leading His Blind Daughter, 1888. Do-
stupno na: https://nmmu.hr/en/2022/05/31/anton-toni-aron
-croatian-peasant-leading-his-blind-daughter-1888/ [Pristup-
ljeno 11. prosinca 2023.].

Domljan Z, ur. Hrvatska likovna enciklopedija 7. Zagreb:
Leksikografski zavod Miroslav Krleza i Vjesnik d.d.; 2005, str.
150-1.

Homen Z. Prisje¢anje na rodenu Krizev¢anku, slikaricu Jelku
Struppi, uz 130. obljetnicu rodenja. Cris. 2002;1:57-61.
Zlamalik, Vinko. Bela Ciko$ Sesija: zacetnik simbolizma u
Hrvatskoj. Doktorska disertacija. Zagreb: Filozofski fakultet
Sveucilista u Zagrebu; 1983.

Lozano-Alcdzar ]. Diagndsticos de museo [Museum diagno-
sis]. Cir Cir. 2013;81(3):256-61.

Braverman IM. To see or not to see: how visual training can
improve observational skills. Clin Dermatol. 2011;29(3):
343-6.

Dolev JC, Friedlaender LK, Braverman IM. Use of fine art to
enhance visual diagnostic skills. JAMA. 2001;286(9):1020-1.
Palacios-Sdnchez L, Botero-Meneses ]S, Pachén RP, Herndndez
LBP, Triana-Melo JDP, Ramirez-Rodriguez S. Stendhal syn-
drome: a clinical and historical overview. Arq Neuropsiquiatr.
2018;76(2):120-3.

Baricevi¢ D. Varazdinski kipar Ivan Jakob Altenbach. Peristil.
1982;25:107-32.

241


https://www.facebook.com/umjetnickagalerijabih/photos/a.100122353654793/1362716387395377/?type=3
https://www.facebook.com/umjetnickagalerijabih/photos/a.100122353654793/1362716387395377/?type=3
https://www.facebook.com/umjetnickagalerijabih/photos/a.100122353654793/1362716387395377/?type=3
https://nmmu.hr/en/2022/05/31/anton-toni-aron-croatian-peasant-leading-his-blind-daughter-1888/
https://nmmu.hr/en/2022/05/31/anton-toni-aron-croatian-peasant-leading-his-blind-daughter-1888/

SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

dinamico’

(sildenafil)

RTUOZ
KREVETU

www.sdinami.com

@vrLiva ‘ teva

NAPOMENA: Upucujemo zdravstvene radnike na posljedniji cjelokupni sazetak opisa svojstava lijeka te uputu o lijeku Dinamico® koji je dostupan na internetskoj stranici
Agencije za lijekove i medicinske proizvode (www.halmed.hr). Naéin izdavanja: na recept, u ljekarni. Datum sastavljanja: lipanj 2024. URO-HR-00103

PLIVA HRVATSKA d.o.o0., Prilaz baruna Filipovi¢a 25, 1000 Zagreb, Hrvatska; Tel.: + 385 1 37 20 000 www.pliva.hr, www.plivamed.net




SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

TADALAFIL
PLIVA

®ruva | teva

Literatura: SaZetak opisa svojstava lijeka za Tadalafil PLIVA odobren 3.11.2020.

NAPOMENA: Upuéujemo zdravstvene radnike na posljednje cjelokupni saZetak opisa svojstava lijeka te uputu o lijeku Tadalafil PLIVA koji su
dostupni na internetskoj stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode (www.halmed.hr). Naéin izdavanja: na recept, u ljekarni.
Datum sastavljanja: travanj 2024. TDPL-HR-00023

PLIVA HRVATSKA d.o.0., Prilaz baruna Filipoviéa 25, 10000 Zagreb, Hrvatska. Tel.: + 385 1 37 20 000;
www.pliva.hr, www.plivamed.net



SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

urotrimbUO0

SOLIFENACIN + TAMSULOZIN

@pPLivA ‘ teva

NAPOMENA: Upucujemo zdravstvene radnike na posljedniji cjelokupni sazetak opisa svojstava lijeka te uputu o lijeku Urotrim®Duo koji su dostupni na internetskoj
stranici Agencije za lijekove i medicinske proizvode (www.halmed.hr). Nagin izdavanja: na recept, u liekarni. Datum sastavljanja: travanj, 2024. URO-HR-00104

PLIVA HRVATSKA d.o.0,, Prilaz baruna Filipovi¢a 25, 10000 Zagreb, Hrvatska. Tel.: + 385 137 20 000; www.pliva.hr, www.plivamed.net
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Zenama reproduktivne dobi preporuéuje se koristenje kontracepcije tiiekom lijeéenja semaglutidom. Semaglutid se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce niti dojenja. U¢inak semaglutida na plodnost u ljudi nije poznat. Nuspojave: Vrlo ¢esto: hipoglikemija
kod primjene s inzulinom ili sulfonilurejom; muénina, proljev; Cesto: hipoglikemija kod primjene s drugim oralnim antidijabeticima,
smanjen apetit; komplikacije dijabetiCke retinopatije; povracanje, bol u abdomenu, distenzija abdomena, konstipacija, dispepsija,
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Naziv lijeka: Rybelsus® 3 mg tablete; Rybelsus® 7 mg tablete; Rybelsus® 14 mg tablete Medunarodni naziv djelatne tvari:
semaglutid. Odobrene indikacije: lijecenje odraslih osoba s nedostatno kontroliranom Se¢ernom boleS¢u tipa 2 radi pobolj$anja
regulacije glikemije, kao dodatak dijeti i tjelovjezbi

* kao monoterapija kada se metformin ne smatra prikladnim zbog nepodnosiljivosti ili kontraindikacija

+ zajedno s drugim lijekovima za lijeCenje Secerne bolesti.

Za rezultate ispitivanja s obzirom na kombinacije, u¢inke na kontrolu glikemije i kardiovaskularne dogadaje te ispitivane
populacije, vidjeti dijelove 4.4, 4.5 5.1 sazetka opisa svojstava lijeka. Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku
od pomocnih tvari. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Kako bi se poboljSala sljedivost bioloskih lijekova, naziv
i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je jasno evidentirati. Semaglutid se ne smije primjenjivati u bolesnika sa Se¢ernom
boles¢u tipa 1 niti za lijeCenje dijabetiCke ketoacidoze. Prijavljena je dijabeticka ketoacidoza u bolesnika ovisnih o inzulinu
nakon brzog prekida ili smanjenja doze inzulina kada se zapocelo lije¢enje agonistom GLP-1 receptora. Nema terapijskog
iskustva u bolesnika s kongestivnim sréanim zatajenjem stupnja IV prema NYHA klasifikaciji pa se stoga primjena semaglutida
ne preporucuje u tih bolesnika. Nema terapijskog iskustva s primjenom semaglutida u bolesnika s barijatrijskim kirurSkim
zahvatima. Primjena agonista receptora GLP-1 moZe se povezati s gastrointestinalnim nuspojavama koje mogu prouzrogiti
dehidraciju, Sto u rijetkim sluCajevima moZze dovesti do pogor$anja bubrezne funkcije. Bolesnike lije¢ene semaglutidom treba
obavijestiti o potencijalnom riziku od dehidracije zbog gastrointestinalnih nuspojava te da poduzmu odgovarajuce mjere

opreza kako bi izbjegli gubitak tekucine. Kod primjene agonista GLP-1 receptora primijecen je akutni pankreatitis. Bolesnike
treba obavijestiti o karakteristicnim simptomima akutnog pankreatitisa. Ako se sumnja na pankreatitis, treba prekinuti primjenu
semaglutida, a ako se pankreatitis potvrdi, lije¢enje semaglutidom ne smije se ponovno zapodeti. Oprez je nuzan u bolesnika
koji u anamnezi imaju pankreatitis. U bolesnika lijeenih semaglutidom u kombinaciji sa sulfonilurejom ili inzulinom moguc je
povecani rizik od hipoglikemije. Rizik od hipoglikemije moze se smaniiti smanjenjem doze sulfonilureje ili inzulina na pocetku
lijie¢enja semaglutidom.U bolesnika s dijabetiCkom retinopatijom lijecenih inzulinom i s.c. semaglutidom zabiljezen je povecani
rizik od komplikacija dijabeticke retinopatije, rizik koji se ne moze iskljuciti kod semaglutida primijenjenog kroz usta. Potreban
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