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Opis

Lijecnicki vjesnik je najstariji hrvatski medicinski casopis koji neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljeZi sva vazna struéna i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.
U Lijecnickom vjesniku objavljuju se uvodnici, stru¢ni i znanstveni radovi, pregledni ¢lanci, prikazi bolesnika, lijekova i metoda, preliminarna znanstvena i struéna priopcenja, osvrti,
pisma uredniStvu, prikazi knjiga, referati iz literature i drugi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzija.

Rukopis i svi clani 3alju se Urednistvu Lijecnickog vjesnika, Zagreb, Subiceva ul. 9, tel. (01) 46-93-300, e-mail: lijecnicki-vjesnikahlz hr.

Clanarina, pretplata i sve novcane posilike salju se Hrvatskomu lijecnickom zboru, Zagreb, Subiceva ulica 9, na IBAN HR7423600001101214818, 0IB 60192951611. Clanarina Hrvat-
skoga lijecnickog zbora iznosi 200 kuna; za lijecnike pripravnike i obiteljska clanarina iznosi 100 kuna. Pretplata za Lijecnicki vjesnik je 315 kuna (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog
primanja Casopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti UredniStvu. Svaki clan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima pravo besplatno objaviti clanak u Lijecnickom vjesniku; autori koji
nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu u iznosu od 187,50 kuna + PDV.
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Svi su ¢lanci slobodno dostupni pod uvjetima Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivates 4.0 medunarodna licenca. Ova licenca dopusta drugima da preuzimaju
radove i podijele ih s drugima sve dok vam priznaju, ali ih ne mogu ni na koji nacin promijeniti ili komercijalno koristiti. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU

Lijecnicki viesnik (LV), sluzbeni recenzirani asopis Hrvatskoga lijecnickog zbora objavljuje uvodnike,
strucne 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 vec nisu u istom
obliku objavijeni u drugim casopisima ili knjigama. Casopis izlazi Sest (6) puta godisnje.

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 $alju se na adresu: Urednistvo Lijecnickog viesnika, Hrvatski ljiecnicki 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 Associa-
tion of Medical Editors — WAME; http://www.wame.org). Eticki standardi sukladni su onima Odbora
publicisticke etike (Committee on Publication Ethics — COPE; https://publicationethics.org/resources) i
Vijeca znanstvenih urednika (Council of Science 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.hlz.hr

1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosa 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

0Osobe odredene kao autori moraju se kvalificirati za autorstvo. Sukladno preporukama Medunarodnog
odbora urednika medicinskih Casopisa (International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE) uz
rukopis autori trebaju priloziti pisanu izjavu da su znatno sudjelovali u koncepdiji ili nacrtu rada ili u priku-
pljanju, analizi i interpretaciji podataka i napisali prvu verziju rada ili su ga kriticki revidirali u znatnom dijelu
intelektualnog sadrzaja i odobrili zavrnu verziju rada te su se sloili da su odgovorni za sve znacajke radai
jamde da ce se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeq dijela rada prikladno istraziti i rijesiti.
(engl. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or inter-
pretation of data for the work; AND Drafting the work or 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 assistance), tehnicku pomoc (engl. technical help) ili osigurale spe-
dijalnu 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 objavljen 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 priloZiti i izjavu o prijenosu autorskih prava na casopis.

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

Svi se 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%20guidelines.pdf).

Urednistvo preporucuje autorima da se registriraju kod ORCID-a (https://orcid.org) i prilikom prijave rada
dostave ORCID-ov identifikacijski broj (D), koji ce radi bolje vidljivosti autorstva i publiciranja biti naveden
prije Literature.

Svi koji 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):
uvodnike, originalne znanstvene radove, struéne radove, kratka priopcenja, preliminarna izvjesca, pre-
gledne radove i dobro dokumentirane prikaze bolesnika.
Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).
Qriginalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni
broj referencija; 3 — 6 kljucnih rijedi; 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
referencija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani saZetak do 300 rijeci (izuzetak su radovi iz povijesti
medicine koji mogu imati nestrukturirani sazetak).
Kratko priopcenje (Short Communication, Brief Report): maksimalno 1200 rijeci; do 3 slike li 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 referendija; 3 — 6 kljucnih rijeci; strukturirani sazetak do 300 rijeci.
Prikaz bolesnika (s pregledom literature) (Case Report (with Review of the Literature)): 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 korekciju pogrjesaka koje su se pojavile kod pisanja, printanja ili u
procesu publikacije ¢lanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki viesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor,
Subiceva 9, 10000 Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Assodiation, publishes
editorials, professional and research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews,
preliminary scientific and professional communications, commentaries, letters to the editor, book
reviews, and other contributions, provided they have not been published in the same format in another
journal or book. The journal is published six times a year.

The contents of Ljjecnicki vjesnik may be used free of charge for educational and research purposes, with
full reference to the source. Any other use is prohibited without express permission by the publisher.

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

All contributions should be mailed to: Urednistvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9,
10000 Zagreb, Croatia. (telephone +385 14693 310)

LV follows the instructions for the manuscript preparation published by the International Committee of
Medical Journal Editors — ICMJE (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Associa-
tion of Medical Editors — WAME (http://www.wame.org), and recommends the same to authors. Ethical
standards comply with those of the Committee on Publication Ethics — COPE (https://publicationethics.
org/resources) and the Council of Science Editors — CSE (https://www.councilscienceeditors.org/wp-
content/uploads/entire_whitepaper.pdf).

The complete manuscript, including all the supplements, should be sentin one printed copy, and submit-
ted electronically to: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr. The text should be double-spaced, typed in 11-point font,
printed on one side. Each section of the manuscript should begin on a new page. Itis required to include
with the manuscript the following documents (to be found at: https://lijecnicki-vjesnik hiz.hr):

1. Checklist for Authors;

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.

Manuscripts submitted without the above attachments will not be considered.

Manuscripts are not published in the order in which they are received by the editorial board. Manuscripts
and other submitted material are not returned to senders.

AUTHORSHIP

Individuals designated as authors must meet the criteria for authorship. Following the recommendations
of the International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE, authors are required to include with the
manuscript a written statement indicating that they have made substantial contributions to the concep-
tion or design of the work, or to the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; that they
have drafted the work or revised it critically for important intellectual content; that they give final
approval of the version to be published; and that they agree 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. Individuals who do not meet the criteria for authorship, e.g. persons who have
provided intellectual assistance, technical help, or special equipment or materials, should be listed under
Acknowledgements.

[tis required to include with the manuscript a written statement indicating that the paper has not been
previously published or submitted/accepted for publication in another journal, that all the authors have
read it and approved, and the statement that there is no financial or any other conflict of interest. Also, it
is required to include with the manuscript a statement that the authors of the paper agree to transfer their
copyright to the journal.

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

All papers are screened for originality and plagiarism, copying, the duplicate and redundant submission/
publication of texts and images from other sources (with checker tools such as Duplichecker, Plagiarism
Checker, Plagium, PlagScan). Plagiarized papers or papers unethically published in any other way will be
retracted following COPE's Retraction Guidelines (https://publicationethics.org/files/retraction%20
quidelines.pdf).

The editorial board recommends authors to register with ORCID (https://orcid.org) and, when submitting
a paper, to provide their ORCID ID number that will be shown at the end of the paper and before the
References to provide access to information on authorship and publications and to ensure better visibility.
Al individuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under
Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

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

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

2. Sazetaki kljucne rijeci

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

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

"

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

3. Uvod

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

4. Postupci (metode)

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

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

5. Rezultati

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

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

6. Rasprava

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

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

8. Statisticka obrada

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

9. Etika i eticki standardi

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

U slucaju sumnje na plagijat Urednicki odbor ce nakon viasite procjene problema, materijal uputiti nad-
leznom etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

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

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

12. Tablice

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

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

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

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

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

treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

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

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

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

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

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

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

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

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

2. Abstract and Keywords

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

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

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

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

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

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

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

3. Introduction

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

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

4. Procedures (methods)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. Results

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

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

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

of measurement error or uncertainty.

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

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

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

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

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

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

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

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

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

7. Conclusions

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

sion.

8. Statistics

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

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

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

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

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

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

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

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

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

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

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

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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

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

ment. Abbreviations should be avoided in the manuscript title.

11. Symbols

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

12. Tables

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

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

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

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

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

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

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

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

13. Figures

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

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

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

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



13. Slike

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

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

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

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

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

14. Popis literature

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

Primjer citiranja literature:
Clanak u casopisu

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

(lanak na internetu

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

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

16. Zahvala

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

PROCES OCJENE RADA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

14. References

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

(iting references — examples:

Journal article

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

Journal supplement

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

Books and monographs

Individual author(s)

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

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

Chapter in a book

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

Article on the Internet

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

15. Letter of submission

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 State-
ment must be enclosed with the letter (https://lijecnicki-vjesnik-hlz.hr). Manuscripts submitted without
these enclosures will not be considered.
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SAZETAK. Primjena antiepileptickih lijekova pri lijecenju epilepsije u djece i adolescenata, a osobito donosenje
odluke o zapocinjanju farmakoterapije mogu biti zahtjevni i slozeni s obzirom na razlicite farmakoterapijske
mogucnosti. Antiepilepticke lijekove treba propisivati prema generickom nazivlju pojedinog lijeka, a ne prema
farmaceutskom odnosno tvornicki zasticenom imenu. Lijecenje epilepsije treba zapoceti ljekom prvog izbora:
izvornim (originalnim) lijekom ili generickim. U smjemicama za farmakoterapiju epilepsija u djece prikazani su
opca nacela farmakoloskog lijecenja epilepsije i mogu¢nosti donodenja odluka o farmakoloskom lijecenju epilep-
sija i epileptickih sindroma u Republici Hrvatskoj. U radu je dan i kratak osvrt na najcesce upotrebljavane i najvaz-
nije antiepilepticke lijekove, njihove neZeljene ucinke i interakcije. Navedeni su i noviji antiepilepticki lijekovi koji
jos nisu na osnovnoj ili dopunskoj listi lijekova u RH, no primjenjuju se pri lijecenju epilepsija u djece i ucinkoviti
su. Lijekovi prvog izhora za napadaje sa zarisnim pocetkom i ZariSne epilepsije jesu okskarbazepin (razina dokaza:
klasa TA (AAN) i GRADE 1B) i karbamazepin (razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 1B). Antiepilepticki lijek
prvog izhora za epilepticke napadaje s generaliziranim pocetkom i generalizirane epilepsije, ponajprije u djecaka,
jest valproat (razina dokaza: klasa TA (AAN) i GRADE 1A). Zbog mogudega teratogenog i nepovoljnog ucinka na
postnatalni razvoj djece izlozene in utero valproatima i lijekovima genericki srodnima valproatu kao prvi lijek
izbora za generaliziranu epilepsiju bolesnicama se preporucuju levetiracetam (razina dokaza: klasa 1B (AAN) i
GRADE 10) i etosuksimid (potonji za apsanse) (razina dokaza: klasa TA (AAN), GRADE 1B), i to od dojenacke do
kraja generativne dobi. Svakako je opravdana primjena valproata u djevojcica kao lijeka izbora pri nedjelotvornosti
ili nuspojavama antiepileptickog lijeka prvog izbora za generalizirane epilepsije i kada trudnoca nije vjerojatna
zbog teZine bolesti.

SUMMARY. The use of antiepileptic drugs in the treatment of epilepsy in children and adolescents, and first of all
decision making on pharmacotherapy, may be demanding and complex given the various pharmacologic possi-
bilities. Antiepileptic drugs should be prescribed according to the generic term of a single drug rather than the
pharmaceutical /factory-protected name. Treatment of epilepsy should start with the first choice drug: the original
or generic drug. Guidelines for pharmacotherapy of epilepsy in children are presented as the general principles of
pharmacological treatment of epilepsy and as decision making about pharmacological treatment of epilepsy and
epileptic syndromes in the Republic of Croatia. The paper also briefly reviews the most commonly used and most
important antiepileptic drugs, their adverse effects and interactions. New antiepileptic drugs that are not yet on
the primary or supplemental list of medicines in Croatia are also listed, but are applied in the treatment of epilepsy
in children and are effective. The first choices for seizures with focal onset and focal epilepsy are oxcarbazepine
(evidence level: class TA (AAN) and GRADE 1B) and carbamazepine (evidence level: class 1A (AAN) and GRADE
1B). Antiepileptic drug of the first choice for seizures with generalized onset /generalized epilepsy in male patients
is valproate (evidence level: class TA (AAN) and GRADE TA). Levetiracetam (evidence level: class 1B (AAN) and
GRADE 10) and etosuximid (the latter for absence seizures) (evidence level: class 1A (AAN) and GRADE 18) are
recommended as the drugs of the first choice in the treatment of generalized seizures/epilepsy in female patients
since infancy due to possible teratogenic and other adverse effects on postnatal development after intrauterine
exposure to valproic acid and valproic acid related drugs. Itis certainly justified to use valproate in girls as a therapy
in the case of inefficiency/antiepileptic side effects of the first choice therapy for generalized epilepsy, and when
pregnancy is unlikely due to the severity of the disease itself.
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Radna skupina pri Hrvatskom drustvu za dje¢ju
neurologiju HLZ-a izradila je smjernice za farmakote-
rapiju epilepsija u djece i adolescenata. Izradu smjer-
nica nisu financijski potpomogle tvrtke, institucije ni
udruge, a svi autori poricu sukob interesa. Ove su
smjernice namijenjene ponajprije neuropedijatrima,
ali i ostalim lije¢nicima u Republici Hrvatskoj koji se
skrbe za pedijatrijsku populaciju i u primarnoj i u bol-
nickoj zdravstvenoj zastiti. U smjernicama su prikaza-
ni op¢a nacela farmakoloskog lijecenja epilepsije i mo-
gucénosti donosenja odluka o farmakoloskom lije¢enju
epilepsija i epileptickih sindroma u djece u Republici
Hrvatskoj: AEL prvog izbora i AEL drugog izbora uz
prikaz ukupne dnevne doze pojedinih lijekova (tablica
1.). Navedeni su i AEL-i koji nisu u¢inkoviti u pojedi-
nim tipovima epilepsije ili pogorsavaju napadaje (tab-
lice 2.a i 2.b). Dan je i kratak osvrt na najces¢e upo-
trebljavane i najvaznije antiepilepticke lijekove, njiho-
ve neZeljene ucinke i interakcije. Prikazani su vazniji
mehanizmi djelovanja i farmakokinetika antiepilepti-
ka (tablica 3.). Navedeni su i noviji AEL-i koji jo$ nisu
na osnovnoj ili dopunskoj listi lijekova u RH, no pri-
mjenjuju se pri lijecenju epilepsija u djece.

Dokazi koji potkrepljuju ove smjernice temelje se na
sustavnom pregledu literature. Pretrazeni su: baze po-
dataka, bez vremenskog ograni¢enja publiciranja ra-
dova (Pubmed/Medline, Evidence-based Medicine Re-
views, Cochrane Database of Systematic Reviews),
smjernice stru¢nih drustava i udruga (Medunarodna
liga protiv epilepsije, Americka neuroloska akademija,
Nacionalni institut klini¢ke izvrsnosti, Europska me-
dicinska agencija), rezultati randomiziranih studija i
retrospektivne studije o temi terapije epilepsija u djece
i adolescenata.

Dijagnoza epilepsije i epileptickog sindroma u djece
pruza vise farmakoterapijskih mogucnosti. Pri lijece-
nju se primjenjuju ponajprije antiepilepticki lijekovi, a
donosenje odluke o zapocinjanju lijecenja AEL-ima
moze biti zahtjevno i sloZeno.

Odluka o propisivanju odredenog AEL-a nalaze in-
dividualizirani pristup svakom bolesniku i ovisi ponaj-
prije o tipu epileptickih napadaja, odnosno o tipu epi-
lepsije i/ili epileptickog sindroma, a temelji se na prin-
cipima racionalne farmakoterapije s obzirom na sve
specifi¢nosti dje¢je populacije.'

U Hrvatskoj odobrenje za stavljanje AEL-a u promet
daje Agencija za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED), a Hrvatski zavod za zdravstveno osigura-
nje (HZZO) regulira osnovnu i dopunsku listu antiepi-
leptickih lijekova na trzistu.?

Antiepilepticke lijekove propisujemo prema gene-
rickom nazivlju pojedinog lijeka, a ne prema farma-
ceutskom odnosno tvornicki zasti¢enom imenu. Lije-
Cenje epilepsije mozemo zapoceti originalnim lijekom
ili generickim. Iako zakonska regulativa u RH to ne
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nalaze, preporuc¢ujemo da se lijecenje epilepsije nasta-
vi odabranim AEL-om istog proizvodaca s kojim je i
zapocelo.*~

Lijecenje epilepsije treba zapoceti temeljem kriterija
za postavljanje njezine dijagnoze. Prema najnovijoj
prihvacenoj definiciji Medunarodne lige protiv epilep-
sije (engl. International League Against Epilepsy -
ILAE), epilepsija je bolest obiljezena dvama epileptic-
kim napadajima u razmaku duljem od 24 sata, defini-
ranim epileptickim sindromom ili jednim napadajem
u bolesnika s dokazanim strukturnim promjenama na
mozgu (mozdani udar, tumor, opsezne posttraumat-
ske promjene), pri cemu vjerojatnost recidiva napada-
ja (60% i vise) odgovara istoj vjerojatnosti kao i nakon
dva neprovocirana napadaja.®’

Nema dovoljno dokaza koji upucuju na to da u pedi-
jatriji primjena AEL-a u kroni¢noj terapiji nakon
prvog napadaja ima prednost u odnosu prema primje-
ni nakon drugog napadaja radi postizanja bolje prog-
noze odnosno dulje remisije. U literaturi je malen broj
radova koji se odnose na navedenu tematiku u djecjoj
populaciji, ali je dokazano da su moguc¢i teski farma-
koloski i psihosocijalni nezeljeni ucinci antiepileptic-
kih lijekova. Stoga pri donosenju odluke o primjeni
AFEL-a svakom djetetu treba pristupiti individualno.?
Nema dovoljno dokaza da antiepilepticki lijekovi dje-
luju preventivno na razvoj epilepsije pa njihova pri-
mjena treba biti opravdana ¢injenicom da korist od
primjene premasuje rizik od nezeljenih popratnih
pojava. Ipak, osim losije kvalitete Zivota i moguénosti
kognitivne i psihomotoricke regresije, u oboljelih od
epilepsije povecava se uclestalost iznenadne smrti
(engl. Sudden unexpected death in epilepsy — SUDEP),
i to ¢ak do 40 puta u odnosu prema prosjeku od 0,1 —
0,2/10.000 djece.’” Stoga je primarni cilj u lije¢enju epi-
lepsije smanjiti ucestalost napadaja, najc¢e$ce primje-
nom AEL-a.

Sve ove ¢injenice ILAE uklapa u svoje prijedloge
klasifikacije epilepsije i epilepti¢kih sindroma. Dulje se
vrijeme odrzala klasifikacija koja je epilepsije dijelila
na idiopatske kojima se uzrok nije mogao odrediti te
na simptomatske pri kojima je bolest nastala kao po-
sljedica neke poznate bolesti sredi$njega zivéanog su-
stava, somatske bolesti ili ozljede mozga.'®!"121?

Nove klasifikacije za odredivanje tipa i etiologije
epilepsije, epileptickog sindroma ili tipa napadaja u
djece i odraslih pruzaju odredene informacije i o
prognozi epilepsije i izboru AEL-a.”"*

Vazno je navesti da je u tablice naseg postupnika za
terapiju epileptickih napadaja uvrstena novija klasifi-
kacija napadaja iz 2017. godine," uz uporabu priruc-
nika ILAE-a iz 2017. godine koji sluzi kao pomo¢ u
prihvaéanju novije bazi¢ne i prosirene podjele epilep-
tickih napadaja.’® Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu da novi-
ja klasifikacija epileptickih napadaja ne zadire sustav-
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TABLICA 1. PREPORUCENE DNEVNE DOZE, BRO] DNEVNIH DOZA I MAKSIMALNE DNEVNE DOZE ANTIEPILEPTICKIH LIJEKOVA
PRI LIJECENJU DJECE S EPILEPSIJOM®3%37739

TABLE 1. RECOMMENDED DAILY DOSES, NUMBER OF DAILY DOSES AND MAXIMAL DAILY DOSES OF ANTIEPILEPTIC THERAPY
IN CHILDREN WITH EPILEPSY®3*37:38:39

Lijek/Drug

Dnevna doza (mg/kg/d ili mg/d)

Daily dose (mg/kg/d or mg/d)

Broj doza/dan
/Number of doses/day

Maksimalna dnevna doza (mg ili g)
/Maximal daily dose (mg or g)

Acetazolamid 10 - 20 mg/d (8 - 30) 2-3 lg
(ACZ)
Brivaracetam > 16 godina/years: 25 — 100 mg/d 1-2 200 mg
(BRV)
Eslikarbazepin > 4 godine/years: 400 - 1000 mg/d 1 800 - 1200 mg
(ESL)
Etosuksimid 5 - 35 mg/kg/d 2-3 1,5g
(ETS)
Everolimus Povr§ina tijela/Body surface area:
(EVR) 0,5-1,2m?2,5 mg/d 12,5 mg/kg/d
1,3 - 2,1 m?5,0 mg/d 1
>2,2m*7,5 mg/d
Felbamat > 2 godine/years: 15 — 45 mg/kg/d 3-4 2 - 14 godina/years: 1200 mg
(FBM) > 14 godina/years: 3600 mg
Fenobarbiton < 2 mjeseca/months: 3 - 5 mg/kg/d 1-2 60 - 200 mg
(PB) 2 mjeseca/months - 2 godine/years: 5 - 8 mg/kg/d
> 2 godine/years: 3 - 5 mg/kg/d
Fenitoin < 1 godine/years: < 15 mg/kg/d 1-2 300 mg
(PHT) > 1 godine/years: 5 - 10 mg/kg/d 400 mg (adolescenti/adolescents)
Gabapentin 30 - 45 mg/kg/d 3 900 - 1800 mg
(GBP)
Karbamazepin < 6 godina/years: 10 - 35 mg/kg/d 1-4! < 6 godina/years: 35 mg/kg
(CBZ) 6 — 12 godina/years: 100 - 1000 mg/d 6 - 12 godina/years: 400 — 1000 mg
> 12 godina/years: 200 - 1800 mg/d > 12 godina/years: 400 — 1800 mg
Klobazam < 12 godina/years: 0,1 - 1,0 mg/kg/d 1-3 <30 kg: 20 mg
(CLB) > 12 godina/years: 5 - 40 mg/d -2 > 30 kg: 40 mg
Klonazepam < 10 godina/years: 0,01 - 0,05 mg/kg/d 2-3 < 30 kg: 0,5 mg/kg
(CZP) > 10 godina/years: 0,25 — 10 mg/d 1-3 > 30 kg: 20 mg
Lakozamid > 4 godine/years: 2 - 8 mg/kg/d 2 150 - 300 mg
(LCM)
Lamotrigin 2 - 12 godina/years: 4,5 - 7,5 mg/kg/d* 1-2 200 - 500 mg*
(LTG) > 12 godina/years: 225 - 375 mg/d*
Levetiracetam 30 - 60 mg/kg/d 2 <20 kg: 25 - 42 mg/kg
(LEV) 20 - 40 kg: 1500 mg
(maks. 60 mg/kg)
> 40 kg: 3000 mg
(maks. 60 mg/kg)
Okskarbazepin 10 - 46 mg/kg/d 2
(OXC)
20 kg: 300 — 450 mg x 2 20 kg: 900 mg
25 - 30 kg: 450 - 600 mg x 2 25 - 30 kg: 1200 mg
35 - 45 kg: 450 - 750 mg x 2 35 - 45 kg: 1500 mg
50 - 55 kg: 600 — 900 mg x 2 50 - 55 kg: 1800 mg
60 — 70 kg: 600 — 1050 mg X 2 60 — 70 kg: 2100 mg
Perampanel 8 - 10 mg/dan 1 > 12 godina: 8 - 12 mg
(PER)
Rufinamid > 1 godine/year: 25 - 45* mg/kg/d 2 <30 kg: 1000 mg
(RFM) 30 - 50 kg: 1800 mg

50 - 70 kg: 2400 mg
> 70 kg: 3200 mg
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Lijek/Dru. Dnevna doza (mg/kg/d ili mg/d) Broj doza/dan Maksimalna dnevna doza (mg ili g)
) J Daily dose (mg/kg/d or mg/d) /Number of doses/day | /Maximal daily dose (mg or g)

Stiripentol > 3 godine/years: 10 — 50 mg/kg/d

(STP)

Sultiam 10 - 20 mg/kg/d

(STM)

Tiagabin 0,1 - 2,0 mg/kg/d

(TGB)

Topiramat 4 -9 mg/kg/d

(TPM)

Valproati 10 - 30 mg/kg/d

(VPA)

Vigabatrin 50 - 150 mg/kg/d

(VGB)

Zonisamid > 6 godina/years i/and > 20 kg:

(ZNS) 1 - 8 mg/kg/d (maks. 12 mg/kg)
Napomene/Remarks:

2(3) 50 mg/kg

2-3 400 mg

2(3-4) > 12 godina/years: 32 mg/kg’

2 <11 kg: 150 - 250 mg
12 - 22 kg: 200 - 300 mg
23 - 31 kg: 200 - 350 mg
32 - 38 kg: 250 - 350 mg
> 38 kg: 250 - 500 mg

2t 30 - 60 mg/kg**

2 < 2 godine: 150 mg/kg/d
25 - 60 kg: 1000 mg
> 60 kg: 3000 mg

2 > 6 godina: 400 - 600 mg

! Preparat karbamazepina sa sporim otpustanjem (Tegretol CR) mozZe se dati 1 - 2 x na dan, ovisno o vremenu javljanja napadaja.
/Slow releasing form of carbamazepine (Tegretol CR) can be given 1-2x daily, depending on the seizure event.
2Potrebna je prilagodba doze lamotrigina uz VPA i AEL-e koji induciraju glukuronidazu.
/There is a need for the dosage adjustment of lamotrigine if taken with VPA and AEDs that induce glucuronidase.
?Kada rabimo rufinamid uz valproat, ukupna je dnevna doza oko 20 mg/kg/dan.
/When we use rufinamide with valprates, the daily dosage is around 20 mg/kg/day.
*Maksimalna doza tiagabina jest 45 mg/kg, uz AEL-e koji induciraju enzime.
/Maximal daily tiagabine dose is 45 mg/kg, with AED that induce enzymes.
° CR-preparat tableta valproata (Depakine CR) obi¢no dajemo jedanput na dan, a kapi ili sirup i do triput na dan./Tablets with CR form of
valproates (Depakine CR) are usually given once daily, while drops and suspensions are given up to three times daliy.
¢Maksimalna dnevna doza valproata za starije adolescente iznosi do 3000 mg/dan.
/Maximal daily dose of valproates for older adolescents is up to 3000 mg/day.

no u odabir lijekova u klini¢koj praksi, na tablicama je
naveden samo dio novije bazi¢ne klasifikacije epilep-
tickih napadaja prema Fisheru i ostalima,'® a vazan je
pri odabiru lijekova u praksi. Podjela i klasifikacija epi-
leptickih napadaja i epilepsija nisu tema ovoga terapij-
skog postupnika.

Farmakoterapija epilepsije u djece temelji se na sa-
znanjima o utjecaju AEL-a veé¢inom u odrasle popu-
lacije, a manje je istrazivanja provedeno o njihovim
moguc¢im kratkoro¢nim i dugoro¢nim ucincima na
rast i razvoj, ponasanje, intelektualne funkcije i obras-
ce spavanja. Izgledno je da noviji AEL-i imaju prihvat-
nih studija pa je potreban oprez.'®"”

Potrebno je napomenuti da nacela lijeCenja epi-
lepsije ne obuhvacaju samo farmakoterapiju. Kada je
uzrok epilepsije poznat i moze se lijeciti kirurski, pred-
nost valja dati kirur$kom, tj. etioloskom lijecenju ili
nekirurskom lije¢enju neurostimulacijom (implanta-
cijom vagusnog stimulatora ili dubokih elektroda u
jezgre talamusa). U najtezim oblicima epilepsija/epi-
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leptickih encefalopatija s ranim pocetkom u prvim da-
nima zivota neurokirursko lijecenje tijekom dojenacke
dobi (najc¢e$¢e hemisferotomija) znaci ranu interven-
ciju kojom se sprjecava razvoj psihomotorne i somat-
ske regresije, a u krajnjem slucaju i smrtnog ishoda
za vrijeme recidivnih epileptickih statusa. Nekirursko
lijecenje ili neurostimulaciju vagusnim stimulatorom
ili implantacijom dubokih elektroda potrebno je pri-
mijeniti ako bolesnik nije kandidat za neurokirursko
lijecenje.

Treba naglasiti da su nasljedne metabolicke bolesti
vazan uzrok epilepsija uz genske, upalne i autoimuno-
sne epilepsije, §to je potrebno iskljuciti i prikladno lije-
¢iti.'® Steroidi i imunosna terapija imaju vrlo vazno
mjesto u terapiji epilepsija, kao i epilepsija s upalnom i
autoimunosnom etiologijom u djece.” Ketogena dijeta
i njezine modifikacije vazne su pri lije¢enju nekih me-
tabolickih uzroka (poremecaj transportera glukoze),
posebno refraktornih epileptickih statusa, mioklonih
epilepsija i epileptickih encefalopatija, a osobito Dra-
vetina sindroma, Westova sindroma te mioklono-
astatske epilepsije.?*?!
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TABLICA 2. A. PREPORUKE ZA ANTIEPILEPTICKE LIJEKOVE PRVOG IZBORA, DRUGOG IZBORA/DODATNU TERAPIJU RECIDIVNIH NAPADAJA
TE ANTIEPILEPTIKE S RIZIKOM OD POGORSANJA NAPADAJA (MODIFICIRANO PREMA REFERENCIJAMA 8., 30., 32. — 34.137. — 39.)

TABLE 2A. RECOMMENDATIONS FOR ANTIEPILEPTIC DRUGS OF THE FIRST CHOICE, SECOND CHOICE/ ADD-ON THERAPY FOR RECURRENT
SEIZURES AND ANTIEPILEPTICS WITH THE RISKS OF AGGRAVATION (MODIFIED ACCORDING TO: 8, 30, 32, 33, 34» 37> 38, 39)

Lijekovi drugog izbora/ | Izbjegavajte

dodatna terapija (moguce pogorsanje)
/Second choice drugs/ | /Avoid

add-on therapy (possible aggravation)

Tip recidivnih napadaja Lijekovi prvog izbora

[First choice therapy

/Type of seizures

LEV, LCM, TPM,
Napadaji sa Zari$nim pocetkom ZNS, CLB, LTG,
/Seizures with focal onset QU T VPA, PHT, TGB,
ESL, PB
Napadaji s generaliziranim pocetkom
- nemotoricki (apsansi) L CLZ, LEV, ZNS, CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
/Seizures with generalized onset ESM, LTG, VPA TPM VGB
- non-motoric (absence)
Napadaji s generaliziranim pocetkom ako uz toni¢ko-kloni¢ke napadaje dolazi
- motoricki (toni¢ko-klonicki i ostali LEV'?, VPA i do apsansa ili mioklonih napadaja:

2
motoricki) A, LG LT, (CILE, /(in case of absence or myoclonic

/Seizures with generalized onset Za epilepticke spazme: I%%I\Ij’l ESM, seizures):
— motoric (tonic-clonic and other /For epileptic spasms: CBZ, GBP, OXC, PHT, PGB, TGB,
motoric) VGB? VGB

! Prvi lijek izbora za djevojcice i djevojke zbog teratogenog potencijala VPA.

/The first choice therapy in girls due to the teratogenic potential of VPA.
2Oprez, jer LEV i LTG mogu agravirati mioklone napadaje./Caution due to the possible aggravation of myoclonic seizures by LEV and LTG.
*Detalji o prvoj i dodatnoj terapiji epileptickih spazama navedeni su na tablici 2. B.

/Details on the first and add-on therapy of epileptic spasms are listed in table 2B
Pokrate/Abbreviations: ACZ - acetozolamid/acetazolamide; CBZ - karbamazepin/carbamazepine; CLB - klobazam/clobazam; CZP - klonaze-
pam/clonazepam; ESL - eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM - etosuksimid/ethosuximide; EVR - everolimus/everolimus; GBP - gabapentin/
gabapentin; LCM - lakozamid/lacosamide; LEV - levetiracetam/levetiracetam; LTG - lamotrigin/lamotrigine; OXC - okskarbazepin/oxcar-
bazepine; PGB - pregabalin/pregabalin; PB - fenobarbiton/phenobarbiton; PHT - fenitoin/phenytoin; REM - rufinamid/rufinamide, STM -
sultiam/sulthiam; VPA - Na valproat, valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB - tiagabin/tiagabine; TPM - topiramat/
topiramate; VGB - vigabatrin/vigabatrin; ZNS - zonisamid/zonisamide

Povjerenstvo za analizu i preporuke o primjeni in-
dijske konoplje i kanabinoida u medicinske svrhe pri
Ministarstvu zdravstva RH nije preporucilo uporabu
pripravaka kanabinoida/kanabisa za lijecenje epilepsi-
je/konvulzivnih stanja, uz izuzetak Dravetina sindro-
ma za koji su predlozili pokretanje uskladivanja i pro-
mjena zakonskih regulativa. U meduvremenu je, 2017.
godine, lijek Epidiolex (kanabidiol) dobio od EMA-e
(engl. European Medicine Agency) status lijeka za rijet-
ke bolesti kao $to su Dravetin sindrom i Lennox-
-Gastautov sindrom.

Nacela farmakoterapije epilepsije
u djece

Dijagnostiku, terapiju i pracenje epilepsije i epilep-
tickih sindroma u djece u Republici Hrvatskoj provodi
specijalist pedijatar, naj¢es¢e s uzom specijalizacijom
iz pedijatrijske neurologije. Clanovi Hrvatskog dru-
§tva za djedju neurologiju kontinuirano suraduju s
udrugama kao $to su Hrvatska liga protiv epilepsije
(HLPE) i Hrvatska udruga za epilepsiju (i njihovi su
¢lanovi) koje djeluju na podrucju Republike Hrvatske,
zastupaju interese osoba s epilepsijom i promicu kva-
litetu njihova Zivota. Clanovi Hrvatskog drustva za

dje¢ju neurologiju i HLPE-a uzajamno se podupiru i
suraduju pri izradi i provodenju smjernica za lijeCenje
epilepsije u djece i adolescenata.”>*

Pri terapiji epilepsija u djece potrebno je primijeniti
prihvacene kriterije/principe, a najvazniji su: postav-
ljanje pouzdane dijagnoze epilepsije prije uvodenja
AEL-a prema prihvacenim kriterijima, odredivanje
epilepti¢kog sindroma ili tipa napadaja u djece koje
pruza informacije o prognozi moguce epilepsije i izbo-
ru lijecenja, zapocinjanje lije¢enja primjenom jednog
lijeka — lijekom prvog izbora (prednosti monoterapije
jesu manji broj mogucih nezeljenih popratnih pojava i
zanemarive moguce interakcije lijekova), propisiva-
nje AEL-a prema generickom nazivlju pojedinog lije-
ka, a ne prema farmaceutskom/tvornicki zasticenom
imenu. Lijecenje epilepsije moze biti zapoceto izvor-
nim (originalnim) lijekom ili generickim (ako je do-
stupan).

Ve¢i broj AEL-a nema prilagodenih pripravaka za
dojenc¢ad i malu djecu (kapi, sirup), stoga se terapija,
odnosno dnevne doze lijeka za navedene pedijatrijske
dobne skupine pripravljaju od pripravaka predvidenih
za terapiju djece i odraslih bolesnika (tablete, kapsule).
Radovi upucuju na ¢injenicu da je bolja/veca djelo-
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TABLICA 2. B. PREPORUKE ZA ANTIEPILEPTICKI LIJEK PRVOG IZBORA, DRUGOG IZBORA/DODATNU TERAPIJU EPILEPSIJA
I EPILEPTICKIH SINDROMA U DJECE I ANTIEPILEPTICKE LIJEKOVE S RIZIKOM OD POGORSANJA NAPADAJA

(MODIFICIRANO PREMA REFERENCIJAMA 8., 30.137. — 39.)

TABLE 2B. RECOMMENDATIONS FOR ANTIEPILEPTIC DRUGS OF THE FIRST CHOICE, SECOND CHOICE/ ADD-ON THERAPY
FOR EPILEPSY AND EPILEPTIC SYNDROMES IN CHILDREN, AND ANTIEPILEPTICS WITH THE RISKS OF AGGRAVATION

(MODIFIED ACCORDING TO: 8, 30, 37, 38, 39)

Tip epilepsije i epileptickog sindroma

/Type of epilepsy and epileptic syndrome

Lijekovi prvog izbora
[First choice drugs

Lijekovi drugog izbora/
dodatna terapija
/Second choice drugs/
add-on therapy

Izbjegavajte

(moguce pogorsanje)
/Avoid

(possible aggravation)

Epilepsija djecje dobi s napadajima tipa apsansa

ili ostali sindromi s apsansom (Jeavonsov sindrom)
/Childhood absence epilepsy or other syndromes
with absence (Jeavons syndrome)

Juvenilna epilepsija s apsansima ili drugi sindromi
s apsansom/Juvenile absence epilepsy or other syndromes
with absence

Juvenilna mioklona epilepsija
/Juvenile myoclonic epilepsy

Nasljedna generalizirana epilepsija s tonicko-kloni¢kim
napadajima
/Genetic generalized epilepsy with tonic-clonic seizures

Epilepsija djecje dobi s centrotemporalnim Siljcima
/Childhood epilepsy with centrotemporal spikes

Okcipitalna dje¢ja epilepsija s ranim pocetkom
(Panayiotopoulosov sindrom)

/Childhood occipital epilepsy with early-onset
(Panayiotopoulos syndrome)

Okcipitalna dje¢ja epilepsija s kasnim pocetkom
(Gastautov tip)

/Childhood occipital epilepsy with early-onset
(Gastaut syndrome)

Rane epilepticke encefalopatije s epilepti¢kim spazmima)
/Early epileptic encephalopathies, with epileptic spasms

Epilepsije u bolesnika s tuberoznom sklerozom
/Epilepsies in tuberous sclerosis

Dravetin sindrom/Dravet syndrome

Lennox-Gastautov sindrom/Lennox-Gastaut syndrome

Landau-Kleffnerov sindrom/Landau-Kleffner syndrome

Epilepticka encefalopatija s kontinuiranim $iljak-valom
u sporovalnom spavanju/Epileptic encephalopathy with
continuous spike-wave in slow wave sleep

Mioklona-astatska epilepsija (Dooseov sindrom)
/Myoclonic astatic epilepsy (Doose syndrome)

ESM, VPA

ESM, VPA

VPA, LEV

VPA, LEV

CBZ, OXC

OXC, CBZ, LEV

OXC, CBZ, LEV

VGB, VPA
Steroidi (steroids),
ACTH

VGB

VPA, CLB, STP

VPA, LTG, RFM

VPA, ESM, CLB

CLB, VPA, LEV

VPA, LEV, REM

ESM, LTG, VPA, ACZ

ESM, LTG, VPA, ACZ

LTG, LEV, VPA, TPM

TPM, LTG, ZNS

LEV, CLB, GBP, LTG,
VPA, TPM, ZNS, STM

CLB, GBP, LTG, VPA,
TPM, ZNS

CLB, GBP, LTG, VPA,
TPM, ZNS

LEV, ZNS, TPM

EVR*

TPM, ZNS, VPA, PER

LEV, TPM, ZNS, CLB,
CZP, steroidi, FBM

ACZ, STM, CZP

ESM, ACZ, STM, TPM,
steroidi, ZNS

LTG, TPM, ACZ

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PHT,
PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, LTG, OXC,
PHT, PGB, TGB, VGB

CBZ, GBP, OXC, PGB,

TGB, VGB

CBZ, OXC, VGB

CBZ, OXC, ESL, VGB,
PHT

*Everolimus - inhibitor mTOR-a (engl. mammalian target of rapamycin) apsolutno je indiciran u dojencadi i djece s TS-om i inoperabilnim
tumorom mozga SEGA (engl. Subependymal Giant Cell Astrocytoma). Everolimus je opravdan i kao terapija drugog izbora u djece s TS-om i
farmakorezistentnom epilepsijom ako je isklju¢ena moguénost neurokirurskog lije¢enja.”/Everolimus — mTOR inhibitor is absolutely indica-
ted in infants and children with TS and inoperable brain tumor SEGA. Everolimus is also justified as the second choice therapy in children with
TS and pharmacoresistant epilepsy if the possibility of neurosurgical treatment is excluded®’

Pokrate/Abbreviations: ACZ - acetozolamid/acetazolamide; CBZ - karbamazepin/carbamazepine; CLB - klobazam/clobazam; CZP - klonaze-
pam/clonazepam; ESL - eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM - etosuksimid/ethosuximide; EVR - everolimus/everolimus; GBP - gabapentin/
gabapentin; LCM - lakozamid/lacosamide; LEV - levetiracetam/levetiracetam; LTG - lamotrigin/lamotrigine; OXC - okskarbazepin/oxcarba-
zepine; PGB - pregabalin/pregabalin; PHT - fenitoin/phenytoin; REM - rufinamid/rufinamide; STM —sultiam/sulthiam; VPA - Na valproat,
valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB - tiagabin/tiagabine; TPM - topiramat/topiramate; VGB - vigabatrin/vigabatrin; ZNS —
zonisamid/zonisamide
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TABLICA 3. ANTIEPILEPTICKI LIJEKOVI U LIJECENJU DJECE — MEHANIZMI DJELOVANJA, FARMAKOKINETIKA, SUPSTRATI, INDUKTORI
I INHIBITORI CYP-A35-4

TABLE 3. ANTIEPILEPTIC DRUGS IN THE TREATMENT OF CHILDREN -MEHANISMS OF ACTION, PHARMACOKYNETICS, CYP SUBSTRATES,
INDUCTORS AND INHIBITORS* ™

Antiepilepticki
lijek/

Antiepileptic
drug

Antiepilepticki
lijek
/Antiepileptic
drug

Acetazolamid
(ACZ)

Brivaracetam
(BRV)

Eslikarbazepin
(ESL)

Etosuksimid
(ETS)

Everolimus
(EVR)

Felbamat
(FBM)

Fenobarbiton
(PB)

Fenitoin
(PHT)

Gabapentin
(GBP)

Karbamazepin
(CBZ)

Klobazam
(CLB)

Vazni mehanizmi
djelovanja/

Important mechanims of
action

Vazni mehanizmi djelovanja

/Important mechanims
of Action

Inhibitor karboanhidraze
/Carboanhydrase inhibitor

Modulator proteina SV2A
/SV2A protein modulator

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Blokator kanala Ca2+
(T-tip)/Ca2+ channel
blockage (T type)

Inhibitor mTOR-a
/mTOR inhibitor

Inhibitor glutamatnih
receptora NMDA-e
/NMDA glutamate receptor
inhibitor

Agonist GABA-e

/GABA agonist

Agonist receptora GABA-e
/GABA receptor agonist

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Blokator kanala Ca2+
(P/Q-tip)

/Ca2+ channel blockage
(P/Q type)

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Agonist receptora GABA-e
/GABA receptor agonist

TV
eliminacije
(sati)/

TY
elimination
(hours)
T%
eliminacije
(sati)

/T %
elimination
(hours)

3=9

7-8

13-20

25-70

30

16 - 22

40-70

20 -40

15-40

32

Vezanje

za proteine
(%)/
Protein
binding %

Vezanje

za proteine
(%)
/Protein
binding %

70 - 90

<20

<40

74

25

40 - 50

90

40-90

80 -90

Eliminacija/
Elimination

Eliminacija
/Elimination

Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Jetra (90%), renalna
ekskrecija (10%)
/Liver 90%, renal
excretion 10%

Glukuronidacija
/Glucuronidation

Oksidacija/Oxidation

Feces (80%), renalna
ekskrecija (5%)
/Feces 80%, renal
excretion (5%)

Oksidacija/Oxidation
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation
Konjugacija
/Conjugation
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation

Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation

Oksidacija/Oxidation

Supstrati, induktori, inhibitori
CYP-a/

CYP substrates, inductors
inhibitors

Supstrati, induktori, inhibitori
CYP-a

/CYP susptrates, inductors
inhibitors

Ne/No

Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction

Supstrat CYP3A4
/CYP3A4 substrate

Supstrat CYP3A4, CYP3A5
CYP2C8

/CYP3A4, CYP3A5 CYP2C8
substrate

Supstrat CYP 3A4, 2E1
/CYP 3A4, 2E1 substrate
Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction
Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Supstrat CYP2C9, 2C19, 2E1
/CYP2C9, 2C19, 2E1 substrate
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2
/CYP3A4, 2C9, 1A2 induction

Supstrat CYP2C9, 2C19
/CYP2C9, 2C19 supstrate
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2
/CYP3A4, 2C9, 1A2 induction
Inhibicija CYP2C9

/CYP2C9 inhibition

Ne/No

Supstrat CYP3A4

i epoksid-hidrolaze

/CYP3A4 substrate

and epoxide hydrolase
Indukcija CYP3A4, 2C9, 1A2
/CYP3A4, 2C9, 1A2 induction

Degradacija CYP3A4
/CYP3A4 degradation
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Antiepilepticki | Vazni mehanizmi

lijek/

Antiepileptic
drug

Klonazepam
(Czp)

Lakozamid
(LCM)

Lamotrigin
(LTG)

Levetiracetam
(LEV)

Okskarbazepin
(OXC)

Perampanel
(PER)

Rufinamid
(RFM)

Stiripentol
(STP)

Sultiam
(STM)

Tiagabin
(TGB)

Topiramat
(TPM)

Valproati
(VPA)

188

djelovanja/
Important mechanims of
action

Agonist receptora GABA-e
/GABA receptor agonist

Blokator kanala Na+

(blokira sporu inaktivaciju)
/Na+ channel blockage
(blocks the slow inactivation)

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Modulator SV2A
/SV2A modulator

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Selektivni antagonist
glutamatnih receptora
AMPA-e/AMPA glutamate
receptor selective antagonist

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage

Agonist receptora GABA-A
/GABA A receptor agonist

Inhibitor karboanhidraze
/Carbonic anhydrase
inhibitor

Agonist GABA-e

(blokira ponovnu pohranu
GABA-e)/GABA agonist
(block GABA re-uptake)

Agonist GABA-A

/GABA A agonist,

Inhibitor AMPA-e

i kainatnih glutamatnih
receptora/ AMPA and kainate
glutamate receptor inhibitor
Blokator kanala Na+

/Na+ channel blockage
Blokator kanala Ca2+
/Ca2+ channel blockage
Inhibitor karboanhidraze
/Carboanhydrase inhibitor

Blokator kanala Na+
/Na+ channel blockage
Agonist GABA-e
/GABA agonist
Blokator kanala Ca2+
/Ca2+ channel blockage

TY%
eliminacije
(sati)/

TY%

elimination

(hours)

30-40

13

25-33

7-10

9 (aktivni
metabolit)
/(active
metabolite)

105

6-10

4,5-13

9-15

5-13

18 -21

8-15

Vezanje

za proteine
(%)/
Protein
binding %

85

<15

40 - 50

<10

40

95 -96

26 -35

99

29

95

15

90 -95

Eliminacija/
Elimination

Oksidacija/Oxidation

Demetilacija
/Demethylation

Konjugacija
/Conjugation

Hidroliza/Hydrolysis
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Konjugacija
/Conjugation
Renalna ekskrecija
/Renal excretion

Oksidacija/Oxidation
Glukuronidacija
/Glucuronidation

Hidroliza/Hydrolysis
Glukuronidacija
/Glucuronidation

Oksidacija/Oxidation
Hidroksilacija
/Hydroxylation
Metilacija/Methylation
Glukuronidacija
/Glucuronidation

Jetra (70%), bubreg
(30%)/Liver 70%,
kidney 30%

Oksidacija/Oxidation

Oksidacija/Oxidation
Konjugacija
/Conjugation

Glukuronidacija
/Glucuronidation,
Beta-oksidacija u
mitohondrijima

/Beta oxidation

in mitochondria
Oksidacija posredovana
citokromom P450
/Cytochrom P450
oxidation

Supstrati, induktori, inhibitori
CYP-a/

CYP substrates, inductors
inhibitors

Degradacija CYP3A4
/CYP3A4 degradation

Ne/No

Ne/No

Ne/No

Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction
Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Supstrat CYP3A4
/CYP3A4 substrate
Indukcija CYP3A4
/CYP3A4 induction

Indukcija CYP3A, CYP3A4
/CYP3A, CYP3A4 induction
Inhibicija CYP2E1

/CYP2E1 inhibition

Inhibicija CYP 1A2, 3A4, 2C19,
2D6/CYP 1A2, 3A4, 2C19, 2D6
inhibition

Ne/No

Supstrat CYP3A4
/CYP3A4 substrate

Indukcija CYP3A4 (> 200
mg/d)/CYP3A4 (> 200 mg/d)
induction

Inhibicija CYP2C19
/CYP2C19 inhibition

Supstrat CYP2A6, 3A5, 2C9,
2C19, 2B6 i mitohondrijske
oksidaze/CYP2A6, 3A5, 2C9,
2C19, 2B6 and mitochondrial
oxidase - substrate

Inhibicija CYP2C9, CYP3A4

i epoksid-hidrolaze

/CYP2C9, CYP3A4 and
epoxide hydrolase — inhibition
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T .
Antiepilepticki | Vazni mehanizmi eliminacije ;fzir(?tfeine Supstrati, induktori, inhibitori
lijek/ djelovanja/ (sati)/ (% 5 Eliminacija/ CYP-a/
Antiepileptic Important mechanims of T Y% Pltlo tein Elimination CYP substrates, inductors
drug action elimination binding % inhibitors
inding %
(hours)
Vigabatrin Agonist GABA-e 5-8 0 Renalna ekskrecija Ne/No
(VGB) (inhibitor /Renal excretion
GABA-transaminaze)
/GABA agonist (GABA
transaminase inhibitor)
Zonisamid Blokator kanala Na+ 24 - 60 40 - 60 Oksidacija/Oxidation Supstrat CYP3A4 i N-acetil
(ZNS) /Na+ channel blockage Redukcija/Reduction transferaze
Blokator kanala Ca2+ Acetilacija/Acetilation | /CYP3A4 and N-acetyl
/Ca2+ channel blockage Renalna ekskrecija transferase — substrate

Inhibitor karboanhidraze
/Carbonic anhydrase
inhibitor

Agonist GABA-e

/GABA agonist

/Renal excretion

Pokrate/Abbreviations: ACZ - acetozolamid/acetazolamide; CBZ - karbamazepin/carbamazepine; CLB - klobazam/clobazam; CZP - klonaze-
pam/clonazepam; ESL - eslikarbazepin/eslicarbazepine; ESM - etosuksimid/ethosuximide; EVR - everolimus/everolimus; GBP - gabapentin/
gabapentin; LCM - lakozamid/lacosamide; LEV - levetiracetam/levetiracetam; LTG - lamotrigin/lamotrigine; OXC - okskarbazepin/oxcarba-
zepine; PB - fenobarbiton/phenobarbiton; PGB - pregabalin/pregabalin; PHT - fenitoin/phenytoin; REM - rufinamid/rufinamide; STM - sul-
tiam/sulthiam; VPA - Na valproat, valproatna kiselina/Na valproate, valproic acid; TGB - tiagabin/tiagabine; TPM - topiramat/topiramate;

VGB - vigabatrin/vigabatrin; ZNS - zonisamid/zonisamide

tvornost pripravaka prilagodenih za primjenu u do-
jencadi i male djece, dakle otopina/sirupa u odnosu
prema AEL-ima koji se primjenjuju iz pripravaka za
odrasle/stariju djecu.*

Uvodenje AEL-a zapocinje najnizom preporuce-
nom dozom, postupno se povisuje do preporucene
doze odrzavanja, odnosno do kontrole napadaja (ili do
trenutka pojave nezeljenih popratnih ucinaka lijeka
ako nije postignuta kontrola napadaja maksimalnom
preporuc¢enom dozom lijeka). Optimalna razina lijeka
moZe se posti¢i i nizom dozom od terapijske.

Tijekom lijecenja odredenim AEL-ima obvezatno je
pratiti serumsku razinu lijeka (fenitoin). Odredivanje
koncentracije ostalih AEL-a opravdano se provodi u
svih AEL-a samo ako se razvijaju neZeljene popratne
pojave, ako su epilepticki napadaji ucestali ili nekon-
trolirani odnosno ako se radi o epileptickom statusu ili
se sumnja na nepravilnu primjenu lijeka.

Ako se maksimalnom dopustenom dozom izabra-
nog AEL-a ne postize zadovoljavajuca kontrola napa-
daja ili su nastupile teske nezeljene popratne pojave,
potrebno je uvesti drugi antiepilepticki lijek. Kad je
moguce, doza prvog uvedenog AEL-a postupno se sni-
zava do potpunog ukidanja.® Nije preporucljivo naglo
prekidati primjenu AEL-a zbog mogucnosti provoci-
ranja serije napadaja (npr., fenobarbiton) ili ¢ak epi-
leptickog statusa. Iznimka su idiosinkrati¢ne reakcije
na odredeni lijek kada se primjena odmah prekida. U
pojedinim rezistentnim epilepsijama ili odredenim
epileptickim sindromima preporucuje se i moze se
primijeniti kombinirano lijecenje s dva ili vise AEL-a,

po mogucnosti sinergijskog djelovanja (racionalna po-
literapija), sukladno tipu epilepti¢kih napadaja. Treba
izbjegavati kombiniranje lijekova srodnih kemijskih
skupina i sli¢nih nezeljenih popratnih pojava. Neki
antiepilepticki lijekovi u medusobnoj kombinaciji po-
vecavaju toksi¢ni ucinak terapije (toksi¢nost karbama-
zepina u kombinaciji s lamotriginom i valproatom, a
etosuksimid vjerojatno povecava toksican ucinak feni-
toina). Doziranje AEL-a individualno je, ovisno o dobi
i op¢em zdravstvenom stanju bolesnika, tipu epileptic-
kih napadaja te o individualnoj podnosljivosti lijeka.
Broj dnevnih doza i brzina povisenja doze lijeka ovise
o serumskom poluzivotu odredenog AEL-a. Intervali
izmedu dvije doze trebaju biti nesto krac¢i od poluzivo-
ta primijenjenog lijeka. U novorodencadi, dojencadi i
male djece, zbog brzeg metabolizma, farmakokinet-
skih i farmakodinamskih obiljezja te ve¢eg volumena
distribucije, AEL-i se primjenjuju ucestalije i u vi$oj
dozi.

Tijekom lijeenja potrebne su redovite klinicke i
laboratorijske kontrole, ponajprije zbog mogucih nus-
pojava AEL-a. Uobicajeno se prate ovi laboratorijski
parametri: kompletna krvna slika (KKS), alanin ami-
notransferaza (ALT), aspartat aminotransferaza (AST),
gama-glutamil transferaza (GGT), alkalna fosfataza
(AF), natrij (Na) i kalij (K). Koncentracija lijeka prati
se najcesce pri izostanku povoljnog odgovora na tera-
piju ili nuspojavama, acidobazni status ako se primje-
njuju topiramat, zonisamid i sultiam, a pri osteopeniji
jedanput na godinu valja kontrolirati kalcij (Ca), fosfa-
te (P) i alkalnu fosfatazu te vitamin D3 uz eventualnu
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denzitometriju. Posebnu pozornost treba obratiti na
kozne reakcije. Nezeljene popratne pojave najcesce se
javljaju tijekom prva 4 — 6 mjeseci lijecenja.

U djece lijek prvog izbora nikada ne bi smio biti
onaj koji moze dovesti do znatnijih poremecaja pona-
$anja, kognitivnih smetnja ili psihickih/psihijatrijskih
poremecaja. Primjena AEL-a tijekom trudnoce nosi
rizik od teratogenosti, a posebno je osjetljivo razdoblje
tijekom prva tri mjeseca trudnoce. Stoga je razlozno
procijeniti prelazi li rizik od ponavljanih napadaja
rizik od teratogeneze, pogotovo u mladih djevojakaiu
nacelu valja primjenjivati monoterapiju. Poznato je
da neki lijekovi imaju teratogeni uc¢inak (rizik) (osobi-
to valproati), a nadasve politerapija s viSe AEL-a u
trudnodi.

Trajanje lije¢enja epilepsije varijabilno je, a ovisi o
klinickom, elektroencefalografskom (tip epilepsije ili
epileptickog sindroma) i psihi¢kom statusu bolesnika.
Treba naglasiti da su epilepticki sindromi u djece ovi-
sni o dobi i njihov je razvoj rezultat sazrijevanja sredis-
njega zivéanog sustava, stoga je za odluku o terapiji
iznimno vazna dob djeteta. Ve¢ina neuropedijatara u
Europi i svijetu zauzima stajaliste prema kojem lijece-
nje epilepsije treba kontinuirano provoditi tijekom
dvije do pet godina nakon potpunog prestanka napa-
daja i uz zadovoljavajuci nalaz EEG-a, a zatim se lijek
pod kontrolom moze postupno iskljucivati.

Lijekovi izbora
pri farmakoterapiji epilepsija u djece
- medicina temeljena na dokazima

Za procjenu terapijskih preporuka AEL-a upotri-
jebljeni su klasifikacija Americke neuroloske akade-
mije (engl. American Academy of Neurology - AAN)
klasa I - IV i sustav GRADE (engl. Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evalua-
tion) (1A - C - jake preporuke i 2A - C - slabe prepo-
ruke). Klasu I ¢ini dobro dizajnirana randomizirana
klini¢ka studija u populaciji; uzorak je analiziran uni-
formno u vremenu, evaluacija ishoda procjenjuje se
neovisno (slijepo) u odnosu prema klini¢koj prezen-
taciji; svi bolesnici imaju istu dijagnozu, isti dijagno-
sticki ili terapijski postupak. U studiji klase II statistic-
ki uzorak bolesnika randomiziran je, a ne populacijski;
> 80% ima istu dijagnozu, isti dijagnosticki ili terapij-
ski postupak procjene ishoda (slijepa) u odnosu prema
bolesnikovu klini¢kom prikazu. U studiji klase III uzo-
rak je selektivan, hospitalizirani bolesnici praceni su
tijekom trajanja bolesti, a neki od bolesnika podvrgnu-
ti su (odredenom) istom dijagnostickom ili terapij-
skom postupku. Procjenu ishoda provodi lije¢nik
koji ne lijeci bolesnika. Klasu IV ¢ine misljenje eks-
perta i prikaz bolesnika razli¢it od onoga u klasama
I _ III.25,26,27
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Snagu prakti¢nih preporuka temeljenu na analizira-
noj literaturi (engl. AAN practice parameters) prikazu-
jemo s pomocu Cetiri razine: razina A - utvrdeno dje-
lotvorna, nedjelotvorna ili $tetna (ili utvrdeno korisna/
prediktivna ili nekorisna/neprediktivna), razina B -
vjerojatno djelotvorna, nedjelotvorna ili Stetna (ili vje-
rojatno korisna/prediktivna ili nekorisna/neprediktiv-
na), razina C - mozda djelotvorna, nedjelotvorna ili
$tetna (ili mozda korisna/prediktivna ili nekorisna/
neprediktivna) i razina U - podaci su neadekvatni,
konfliktni; terapija, test ili prediktor nedokazani.*>?*%*

Jacinu preporuka i kvalitete dokaza (sustav GRADE)
prikazujemo kao tzv. jake preporuke (1A - ¢vrsta pre-
poruka/visoka kvaliteta dokaza, 1B - ¢vrsta preporu-
ka/umjerena kvaliteta dokaza, 1C - ¢vrsta preporuka/
niska ili vrlo niska kvaliteta dokaza) i tzv. slabe prepo-
ruke (2A - slaba preporuka/visoka kvaliteta dokaza,
2B - slaba preporuka/umjerena kvaliteta dokaza, 2C
- slaba preporuka/niska ili vrlo niska kvaliteta doka-
za). Misljenje eksperata i dogovor u grupi preporucuju
se pri izostanku odgovarajuce razine dokaza za odre-
deni postupak.>?5*

Kao lijekove prvog izbora za zari$ne epilepsije pre-
porucujemo karbamazepin (razina dokaza: klasa 1A
(AAN) i GRADE 1B) i okskarbazepin (razina dokaza:
klasa 1A (AAN) i GRADE 1B). Antiepilepticki lijek
prvog izbora za generalizirane epilepsije jest valproat
(razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE 1A). Medu-
tim, zbog mogucega teratogenog i nepovoljnog ucinka
na postnatalni razvoj djece izlozene in utero valproati-
ma i antiepileptickim lijekovima genericki srodnima
valproatu kao prvi lijek izbora za generaliziranu epi-
lepsiju bolesnicama se preporucuju levetiracetam (ra-
zina dokaza: klasa 1B (AAN) i GRADE 1C) i etosuksi-
mid (potonji za apsanse) (razina dokaza: klasa 1A
(AAN) i GRADE 1B), i to od dojenacke do kraja gene-
rativne dobi.**?* Svakako je opravdana primjena
valproata (razina dokaza: klasa 1A (AAN) i GRADE
1B) u djevojcica kao lijeka izbora pri nedjelotvornosti
ili nuspojavama antiepileptickog lijeka prvog izbora za
generalizirane epilepsije i kada trudnoca nije vjerojat-
na zbog tezine bolesti.?*

Interakcije antiepileptickih lijekova
u djece

Djeca s tvrdokornom epilepsijom iziskuju katkad i
terapiju s viSe od dva AEL-a pa je potrebno poznavati
preporucljive kombinacije lijekova i njihove moguce
interakcije.

Preduvjet za poznavanje interakcija antiepileptika
jest poznavanje njihova mehanizma djelovanja, farma-
kodinamskih i farmakokinetickih osobitosti. Najveci
dio AEL-a svoj ucinak ostvaruje potencijacijom inhi-
bitorne gabaergicke aktivnosti u sredi$njemu Zivca-
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nom sustavu (SZS). Karbamazepin, fenitoin i fenobar-
biton lijekovi su koji djeluju na ionske kanale (bloki-
raju natrijeve kanale regulirane naponom sprjecava-
ju¢i njihovo nekontrolirano izbijanje), a metabolizi-
raju se u jetri induciraju¢i enzime citokroma P450
(CYP) te glukuronil transferazu (GT); tako mogu sni-
ziti koncentraciju lijekova koji su supstrati istih enzi-
ma (tablica 3.).

Posljednjih 15-ak godina znamo da induktori ili in-
hibitori CYP-a mogu modulirati i ekspresiju transpor-
tera lijekova, kao sto su P-glikoprotein (Pgp) i proteini
MRP2 i MRP3 u gastrointestinalnom traktu, bubrezi-
ma i drugdje,” pa noviji AEL-i koji rjede induciraju
ili inhibiraju aktivnost CYP-a ili GT-a mogu biti meta
metabolicki posredovanih interakcija.

Neki od novijih AEL u srednjim ili visokim dozama
(okskarbazepin, lamotrigin, felbamat i topiramat) in-
duciraju metabolizam oralnih kontraceptiva. AEL-i
starije generacije koji takoder smanjuju efikasnost
oralne kontracepcije jesu karbamazepin, fenobarbiton
i fenitoin.*

Nadalje, neki AEL-i imaju ve¢u mogucnost vezanja
za proteine plazme (valproati, fenitoin, tiagabin) (ta-
blica 3.) te pritom terapijski, ali i toksi¢ni u¢inci mogu
nastati i pri nizim dozama lijeka (npr., nezeljene poja-
ve lamotrigina u kombinaciji s valproatom), stoga je
potrebna niza doza lamotrigina u odnosu prema pre-
porucenoj terapijskoj dozi. Toksi¢ni ucinci fenitoina
mogu nastati i bez primjene drugih AEL-a uz taj lijek,
i to zbog prijelaza iz jednog tipa kinetike u drugi tip
(tzv. 0. red u saturacijsku kinetiku I. reda) i pri nizim
dozama fenitoina. S obzirom na farmakodinamske in-
terakcije vazno je drzati na umu da ¢e neurotoksi¢ni
ucinci biti vjerojatniji ako propisujemo zajedno vise
AFL-a s istim primarnim mehanizmom djelovanja.

Indikacije za odredivanje koncentracije
antiepileptickih lijekova u serumu

Odredivanje koncentracije AEL-a u serumu prepo-
ruc¢ujemo u ovim okolnostima: pri farmakokinetskim
osobitostima (npr., fenitoin); ako maksimalnom do-
pustenom dozom lijeka nije postignuta ocekivana
kontrola napadaja; ako se napadaji ponovo javljaju
nakon $to je epilepsija dulje vrijeme bila dobro kontro-
lirana i cjelovito evaluirana; pri zamjeni jednog anti-
epileptickog lijeka drugime (zbog neucinkovitosti ili
nezeljenih ucinaka); ako je potrebna politerapija (in-
terakcije!); pri pojavi nezeljenih popratnih ucinaka
lijeka: omogucuje razlikovanje toksi¢nih ucinaka (vi-
soka razina) od idiosinkrati¢nih reakcija na lijek; kod
sumnje na neodgovarajuce pridrzavanje propisanoga
terapijskog rezima; u djece s hipoalbuminemijom, one
s insuficijencijom bubrega odnosno jetre te tijekom
trudnode (adolescentice).?***
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Nezeljene popratne pojave
antiepileptickih lijekova koje rabimo
za lijecenje epilepsije u djece

Nacela farmakoterapije epilepsija u djece iziskuju
poznavanje mogucih nezeljenih popratnih pojava
AEL-a, pogotovo u kombinaciji viSe lijekova s visim
dozama. Kada govorimo o ucestalosti nezeljenih po-
pratnih pojava, obi¢no ih izrazavamo kao vrlo ceste
> 1/10, ¢este = 1/100 do < 1/10, manje ¢este = 1/1000
do < 1/100, rijetke > 1/10.000 do < 1/1000 i nepoznate
ucestalosti (ne moze se procijeniti iz dostupnih poda-
taka). Treba rec¢i da je vecina nezeljenih popratnih po-
java na AEL-e rijetka do iznimno rijetka i prema svojoj
naravi blaga, ali ima nezeljenih popratnih pojava koje
mogu biti i vrlo teske pa ih je potrebno na vrijeme pre-
poznati. Svi AEL-i mogu uzrokovati osip i alergijsku
reakciju, kao i toksi¢nost za SZS. Pojedine nezZeljene
popratne pojave mogu biti ucestalije u djece nego $to
su u odrasloj populaciji.

Ovdje smo naveli ¢este do manje Ceste popratne po-
jave antiepileptickih lijekova s obzirom na ucestalost i
znatnost, a od rijetkih popratnih pojava samo one koje
su teske. Acetazolamid (ACZ) moze uzrokovati crve-
nilo, letargiju, anoreksiju, parestezije, osip, nefrolitija-
zu, metabolicku acidozu, a znatne popratne pojave
mogu biti, npr., druge idiosinkrati¢ne reakcije (apla-
sti¢na anemija, Stevens-Johnsonov sindrom) i bubrez-
no zatajenje. U kombinaciji s CBZ-om i OXC-om po-
visyje rizik od hiponatremije. Treba izbjegavati upora-
bu s drugim inhibitorima karboanhidraze."®* Brivara-
cetam (BRV) moze uzrokovati pospanost, mucninu,
vrtoglavicu, anksioznost, smetnje ponasanja, bronho-
spazam, a od znatnih popratnih pojava mogu se poja-
viti psihoti¢ne smetnje.*** Etosuksimid (ETS) moze
uzrokovati mu¢ninu, povracanje, sedaciju (obi¢no na
serumskoj razini vi$oj od 100 mg/L). Rijetko se pri
uzimanju etosuksimida javljaju glavobolja, ataksija i
egzantem. Eslikarbazepin (ESL) moze imati popratne
pojave kao §$to su glavobolja, umor, vrtoglavica, tre-
mor, dvoslike, ataksija, astenija, a od znatnijih moze-
mo navesti ove: edemi, mentalni poremecaji, teskoce
govora.* Everolimus (EVR) moze imati popratne po-
jave poput gastrointestinalnih smetnja, osipa, pruritu-
sa, stomatitisa, glavobolje, anoreksije, nesanice, povi-
$enih vrijednosti triglicerida i sklonosti infekcijama, a
kao znatne navodimo ove: pleuralni izljev, amenoreja,
hipertenzija, sr¢ana insuficijencija, dijabetes, mijelo-
supresija, anafilaksija.** Felbamat (FBM) ogranicen je
brojnijim i tezim nuspojavama te uskim terapijskim
prozorom. Ce$ce su: gubitak apetita, povracanje, nesa-
nica, vrtoglavica, somnolencija, glavobolja, anoreksija,
a znatne su: rizik od hematologke toksi¢nosti i hepato-
toksi¢nosti, §to nalaze monitoring, visoka incidencija
aplasti¢ne anemije i zatajenje jetre.* Fenitoin (PHT)
ima ce$ce nuspojave: dvoslike, vrtoglavicu, nistagmus,
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pospanost, sedaciju, ataksiju, hepatalno ostecenje. U
kroni¢noj primjeni javljaju se gingivalna hiperplazija,
akne i hirzutizam. Vrlo se rijetko javljaju osteopenija,
cerebelarna atrofija i periferna neuropatija. Fenitoin i
fenobarbiton mogu osobito u novorodencadi izazvati
neuronalnu apoptozu.*® U djece je tijekom dugotrajne
primjene fenitoina i fenobarbitona opravdano primje-
njivati vitamin D3 i folate. Idiosinkrati¢ne reakcije
¢ine: promjene potkoznog tkiva, kozni osip, depresija
hemopoeze, limfadenopatija. Znatne nuspojave jesu
Stevens-Johnsonov sindrom i hepatotoksi¢nost. Feno-
barbiton (PB) najc¢es¢e ima nezeljene pojave poput se-
dacije, pospanosti, ataksije, slinjenja, i to obi¢no pri
koncentracijama viSim od 30 mg/L. U vecine se bole-
snika nakon nekog vremena razvije tolerancija na se-
dativni i hipnotski u¢inak lijeka. U mladih bolesnika
mogu se javiti i smetnje ponasanja i agitacija, a u djece
hiperaktivnost. Naj¢e$¢a idiosinkrati¢na reakcija pri
upotrebi fenobarbitona ocituje se u obliku osipa. Znat-
ne su nuspojave: hepatotoksi¢nost, Stevens-Johnsonov
sindrom, apneja pri brzoj primjeni iv. (bolus). Gaba-
pentin (GBP) ima rijetke neZeljene pojave kao $to su
tremor, dvoslike i ataksija, a jo$ se rjede javljaju akutna
agresija i hiperaktivnost.”” Karbamazepin (CBZ) moze
uzrokovati ataksiju, nistagmus, pospanost (kod serum-
skih razina visih od 10 ng/nL), blazu hepatalnu leziju
(pratite transaminaze!), kozni osip, a rijetko leukope-
niju. Opisani su i: okulogirne krize, nistagmus, dvosli-
ke, ataksija, koreoatetoza, distonija, potpuna vanjska
oftalmoplegija, tikovi, prolazna leukopenija, hipona-
tremija, debljanje, muc¢nina, vrtoglavica. Znatne po-
pratne pojave jesu: Stevens-Johnsonov sindrom ili
ireverzibilna trombocitopenija (1 : 100.000), agranulo-
citoza, aplasti¢na anemija i hepatotoksi¢nost.*® Zbog
sedacije i razvoja tolerancije klobazam (CLB) se rabi
uglavnom kao dodatni lijek te pri tvrdokornim epilep-
sijama. Ce$¢e popratne pojave primjene klobazama
ukljucuju: nemir, uzbudenje, razdrazljivost, agresiv-
nost, obmane, no¢ne more, ali mogu nastupiti i haluci-
nacije i smetnje u ponasanju.* Klonazepam (CLZ)
moze izazvati jaku sedaciju, pojacanu salivaciju, psi-
homotornu usporenost, rjede ataksiju. Lakozamid
(LCM) moze imati nuspojave kao $to su pospanost
(inicijalno za vrijeme uvodenja lijeka), glavobolja i
mucnina; rjede se spominju depresija, nesanica, smet-
nje ravnoteze, agresija, agitacija i agranulocitoza.
Vazna popratna pojava pri primjeni lakozamida jest
reakcija na lijek uz eozinofiliju i sustavne simptome
(engl. Drug rash with eosinophilia and systemic symp-
toms — DRESS). Kontraindikacija za lakozamid jest
postojanje atrioventrikularnog (AV) bloka drugog ili
treceg stupnja.®® Lamotrigin (LTG) relativno cesto
uzrokuje popratne kozne pojave u obliku osipa (3 -
5%). Moguce su glavobolja, diplopija, muc¢nina, atak-
sija i tremor, ali sve rjede nego u ostalih AEL-a. Oprez
(kumulacija!) potreban je kod kombinacije s valproati-
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ma.”*>> Znatne popratne pojave lamotrigina jesu Ste-
vens-Johnsonov sindrom, rijetko hepatotoksi¢nost i
DRESS. Levetiracetam (LEV) moze imati ove poprat-
ne pojave: poremecaj ponasanja, razdrazljivost, som-
nolenciju, umor, vrtoglavicu, anoreksiju, hiperaktiv-
nost, rijetko rabdomiolizu i akutno zatajenje bubre-
ga.”* Ne uzrokuje neurotoksi¢ne ucinke poput feni-
toina i fenobarbitona. Okskarbazepin (OXC) moze
uzrokovati pospanost, glavobolju, vrtoglavicu, mu¢ni-
nu, hipertrihozu, gingivalnu hipertrofiju, hiponatre-
miju, a kozni osip uzrokuje znatno rjede od karbama-
zepina.” Perampanel (PER) moze kao popratne pojave
imati poremecaj paznje ili ponasanja te umor.* Rufi-
namid (RFM) moze uzrokovati povracanje, somno-
lenciju, proljev i povienje temperature.” Te se poprat-
ne pojave mogu izbjeci sporijim uvodenjem lijeka te
nizim terapijskim dozama i koncentracijama. Uz tera-
piju valproatima preporucuju se nize doze rufinamida
od uobicajenih i navedenih na nasoj tablici, uz sporije
poviSenje doze. Rufinamid je kontraindiciran pri obi-
teljskom kratkom QT-intervalu. Stiripentol (STP)
moze uzrokovati hiperekscitabilnost, a opisuje se i
agresija tijekom primjene lijeka.>® Sultiam (STM) moze
imati ove popratne pojave: hiperpneju, dispneju, pare-
stezije, otezanu koordinaciju, somnolenciju, vrlo rijet-
ko psihoze." Tiagabin (TGB) moze izazvati popratne
pojave kao $to su: umor, glavobolja, vrtoglavica, pos-
panost, tremor, poremecaj koncentracije i kognitivnih
funkcija, depresiju, smetnje govora, precipitaciju
apsansa i mioklonih napadaja. Vazna popratna pojava
tiagabina moze biti precipitacija nekonvulzivnog epi-
leptickog statusa.” Topiramat (TPM) moze izazvati
popratne pojave u obliku glavobolja, omaglice, tremo-
ra, ataksije, parestezija, povi$ene temperature, hipohi-
droze, ali i mentalnu usporenost odnosno kognitivnu
disfunkciju. Nuspojave su znatno rjede ako se topira-
mat uvodi vrlo postupno (poviSenje doze za 25 mg na
tjedan). Pri duljoj primjeni topiramat moze dovesti do
gubitka tjelesne tezine, a u 1% bolesnika do pojave ne-
frolitijaze.®® Vazna popratna pojava moze biti precipi-
tacija glaukoma. Valproati (VPA) mogu izazvati: preti-
lost, alopeciju, tremor, mu¢ninu, proljev, hiperkoleste-
rolemiju, infiltraciju masti u jetri, hematuriju, men-
strualne poremecaje, pojavu policisti¢nih ovarija,
porast tjelesne mase zbog stimulacije izlu¢ivanja inzu-
lina, hiperamonemiju, dismenoreju i sekundarnu enu-
rezu. Znatne popratne pojave mogu biti tromboci-
topenija i o$tecenje jetre (1 : 20.000). Valproati mogu
uzrokovati sekundarnu hiperamonemiju udruzenu s
razli¢itim stupnjevima poremecaja svijesti i povraca-
njem, hepatotoksi¢nost i toksi¢nost pankreasa. Klini¢-
ka slika Reyeova sindroma, odnosno slika akutne he-
patalne encefalopatije moze se razviti tijekom primje-
ne valproata u bolesnika s nedostatkom ornitin-trans-
karbamilaze. Terapija valproatom moze uzrokovati i
nedostatak karnitina.®' Vigabatrin (VGB) moze imati
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popratne pojave kao $to su: umor, glavobolja, hiperak-
tivnost, ataksija, hiperkineza ekstrapiramidnog tipa. U
20% bolesnika tijekom primjene visokih doza viga-
batrina u razli¢itom se stupnju izraZenosti javljaju
retinalna degeneracija uz posljedicno suzenje vid-
nog polja te reverzibilne promjene perfuzije bazalnih
ganglija, koje regrediraju uz dozu od 50 mg/kg/dan u
djece mlade od 2 godine s Westovim sindromom. "¢
Znatne popratne pojave vigabatrina mogu biti irever-
zibilne promjene vidnog polja®**** i retinopatija. Zo-
nisamid (ZNS) moze uzrokovati: somnolenciju, atak-
siju, gubitak apetita, gastrointestinalne simptome, bu-
brezne kamence, hipotermiju, vidne halucinacije, leu-
kopeniju ili porast jetrenih enzima, hipohidrozu,
umor, psihomotoricku usporenost i povisenu tempe-
raturu.®% Kontraindiciran je pri preosjetljivosti na
sulfonamide. Preporucuje se kontrolirati koncentra-
ciju lijeka ako se zonisamidu pridodaju fenobarbiton,
fenitoin ili karbamazepin.

Zakljucak

Sve terapijske odluke tijekom lije¢enja epilepsije u
djece podrazumijevaju i odreden rizik poput mogucih
nezeljenih popratnih pojava AEL-a ili komplikacija
neurokirurskog lijecenja te primjene vagusnog stimu-
latora. Medutim, i epilepti¢ki su napadaji znatan rizik
za bolesnika, ukljucujuci psiholoske posljedice, soci-
jalnu izolaciju, fizicke ozljede i iznenadnu smrt tije-
kom epileptickog napadaja (SUDEP) pa su snizenje ili
uklanjanje tih rizika temeljni razlozi lije¢enja epilepsi-
je u djece.

U principu, farmakoterapijsko lije¢enje epilepsije
simptomatska je terapija. Nema univerzalnog pravila o
tome koje je razdoblje bez novih epileptickih napadaja
potrebno da bismo donijeli odluku o prestanku pri-
mjene farmakoterapije. U djece je to razdoblje krace,
dvije godine ili viSe, a u odraslih dulje - i do pet godi-
na. Sljededi je vazan kriterij normalizacija interiktal-
nog elektroencefalografskog (EEG) nalaza. Vjerojat-
nost ponavljanja napadaja bitno je veca u zari$nih epi-
lepsija (koje su najcesce i simptomatske) nego u pri-
marno generaliziranih. Takoder, recidivni napadaji
vjerojatniji su u djece kod koje je teze postignuta kon-
trola napadaja u pocetnoj fazi lijecenja.

Prestanak primjene (ukidanje) antiepileptickih lije-
kova provodi se vrlo postupno, tijekom nekoliko mje-
seci ili godina pri izostanku epileptickih napadaja i
sukladno nalazima EEG-a (4 - 6 mjeseci, pa i dulje).
Ako je bolesnik primao kombinaciju lijekova, prvo se
ukida jedan lijek, a onda drugi. Premda se recidiv epi-
leptickog napadaja moze javiti i godinama nakon pre-
kida lijecenja, u 90% djece ponovljeni se napadaji jav-
ljaju tijekom prve godine poslije prestanka lijecenja.

Problematika prikladnoga terapijskog zbrinjavanja
djece s epilepsijom povezana je i s jasnom definicijom
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razina zbrinjavanja. Valja jasno definirati ulogu pedi-
jatrijskih neurologa u pojedinim razinama zbrinjava-
nja te racionalizirati ne samo terapiju antiepileptickim
lijekovima nego i primjenu dijagnosti¢ckih pretraga.
Potrebno je dati odgovarajuce vece znacenje zbrinjava-
nju na prvoj i drugoj razini radi rasterecenja i adekvat-
nog funkcioniranja trece i Cetvrte razine, a posebno u
pracenju jednostavnih febrilnih napadaja ili benignih
epilepsija i dobro kontroliranih idiopatskih generalizi-
ranih epilepsija. Osnovni su preduvjeti definiranje kri-
terija za upucivanje bolesnika iz prve razine na drugu,
odnosno trecu i ¢etvrtu razinu te primjena i uporaba
normativa i standarda vremena potrebnog za neuro-
logki pregled i pretrage radi produljenja dogovorenog
vremena za pregled, pretrage i konzultacije u pedija-
trijskoj neurologiji.
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Zahvaljujemo ostalim ¢lanovima Odbora Hrvatskog
drustva za djecju neurologiju, kao i clanovima Pred-
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Funkcionalne vrtoglavice u svjetlu novoutemeljenog entiteta
- perzistentne posturalno-percepcijske vrtoglavice

Functional dizziness in the light of the newly-established entity
- Persistent postural-perceptual dizziness
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Deskriptori

PERZISTENTNO POSTURALNO-PERCEPCISKE
VRTOGLAVICE — dijagnoza, lijecenje, patofiziologija,
psihologija; VESTIBULARNI POREMECAJI — komplikacije,
patofiziologija; ANKSIOZNI POREMECAJI — komplikacije,
patofiziologija; OMAGLICA — komplikadije,
patofiziologija, psihologija; STRAH — psihologija;
DRZANJETUELA

Descriptors

BENIGN PAROXYSMAL POSITIONAL VERTIGO

— diagnosis, physiopathology, psychology, therapy;
VESTIBULAR DISEASES — complications,
physiopathology; ANXIETY DISORDERS — complications,
physiopathology; DIZZINESS — complications,
psychology, physiopathology;

FEAR — psychology, POSTURE

™ Adresa za dopisivanje:

Doc. dr. sc. S. Maslovara,
https://orcid.org/0000-0001-6480-8146

Opca Zupanijska bolnica i bolnica hrvatskih
veterana Vukovar, Zupanijska 35, 32000 Vukovar,;
e-mail: sinisamaslovara@yahoo.com

Primljeno 28. veljace 2019,
prihvaceno 2. travnja 2019.

196

SAZETAK. Funkcionalne vrtoglavice isticu se svojom ucestalosCu i drugi su najcesci uzrok vrtoglavica u opcoj
populadiji, dok su u dobnoj skupini od 30 do 50 godina i najcesci. Klasicni dijagnosticki proces usmijeren je na
pronalazenje medicinske ili kirurke dijagnoze, a ako se ona ne pronade, obicno kazemo da je uzrok bolesti, psiho-
gen”. Posljednjih desetljeca, napustanjem uvrijezenoga dihotomnoga dijagnostickog pristupa i primjenom novog,
integrativnog nacina dijagnostickog razmisljanja doslo se do spoznaje o postojanju funkcionalnih vestibulamih
poremecaja. Oni su uvijek posljedica loe readaptacije posturalnog sustava na neku vestibulamu, neurolosku,
strukturnu ili psihijatrijsku bolest. Uzrok tomu leZi u uskoj povezanosti Zivéanih projekcija u mozgu odgovornih za
kontrolu pokreta i poloZaja tijela u prostoru s onima odgovornima za opasnost i strah. Odbor za klasifikaciju vesti-
bularnih poremecaja Baranyjeva drustva nedavno je utemeljio dijagnosticke kriterije za perzistentnu posturalno-
-percepcijsku vrtoglavicu (PPPD). Rijec je o najces¢em funkcionalnom vestibularnom poremecaju, koji obuhvaca
prije uspostavljene entitete: fobicnu posturalnu vrtoglavicu, vizualnu i kroni¢nu subjektivnu vrtoglavicu. Domi-
nantni simptomi PPPD-a jesu: vrtoglavica koja kontinuirano traje najmanje 3 mjeseca i uvijek je povezana s drza-
njem tijela, a nije kruznog tipa. Javljaju se preosjetljivost na pokretne podrazaje, ukljucujudi i viastite pokrete, ali i
kretanje velikih vizualnih objekata ili kompleksnih vizualnih podrazaja u irokome vidnom polju, kao i teSkoce pri
izvodenju preciznih vizualnih radnja. Kod blazih i umjerenih smetnja poZeljno je provesti vestibularnu rehabilita-
diju, jer vecina pacijenata ima provokativne cimbenike vezane uz vid i kretanje. Indicirano je i farmakoterapijsko
lijecenje selektivnim inhibitorima ponovne pohrane serotonina i noradrenalina. Dobri rezultati postizu se i primje-
nom kognitivno-bihevioralne psihoterapije, mijenjanjem negativnih automatskih misli, refokusiranjem paznje,
reatribucijom, sustavnim i postupnim izlaganjem ili, pak, izlaganjem odjedanput i dr. Prognoza bolesti znatno je

bolja kod pacijenata bez komorbiditeta u odnosu prema onima s njime.

SUMMARY. Functional dizziness is noted for its frequency and is the second most common cause of dizziness in
the general population, most prevalent in the age group of 30—50 years. The classic diagnostic process is aimed
at finding a medical or surgical diagnosis, and in case it is not found, it is said to be caused by a “psychogenic’
disease. In recent decades, using a new, integrative way of thinking, there has been a discovery of functional
vestibular disorders. They have always been overcome by acute or back vestibular disease due to poor readout of
the postural system. The reason for this lies in a close connection to the brain of nerve projections responsible for
controlling motion and position of the body in space with those responsible for danger and fear. The Nomencla-
ture and Classification Committee of Barany’s Vestibular Disorders recently established diagnostic criteria for per-
sistent postural-perceptive dizziness (PPPD). This is the most common functional vestibular disorder, which
includes the previously established: persistent postural dizziness, visual and chronic subjective dizziness. The
dominant symptom of PPPD is non-rotatory dizziness that lasts for at least three months continuously and is
always associated with the condition of the body. The hypersensitivity to moving stimuli occurs, including the
movements of large visual objects or complex visual stimuliin a wide field of vision and the difficulty of perform-
ing precision visual actions. For mild and moderate interferences it is advisable to conduct vestibular rehabilita-
tion, as most patients have provocative factors related to vision and movement. Individually tailored exercises are
used to reduce susceptibility to provocative movements, and conditioning exercises are very useful for repairing
disturbed body posture. Pharmacotherapeutic treatment with selective serotonin or serotonin and norepinephrine
reuptake inhibitors is also indicated. Good results are achieved by the use of cognitive-behavioural psychotherapy,
changing of negative automatic thoughts, refocusing attention, re-allocation, systematic and gradual exposure or
exposure at once, biofeedback etc. The prognosis of the disease is better in patients without comorbidity, while in
those with comorbidity it is significantly worse.
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Ucestalost vrtoglavica u op¢oj populaciji vrlo je veli-
ka. Zivotna prevalencija vrtoglavica u op¢oj populaciji
Republike Njemacke na razini je 20 - 30%," dok je go-
di$nja prevalencija 22,9%, a incidencija (pojava prve
epizode bolesti) 3,1%.> Medu sveukupnim uzrocima
vrtoglavica funkcionalni vestibularni poremecaji (FVP)
isticu se svojom zastupljeno$¢u i drugi su najceséi
uzrok vrtoglavica u odrasloj populaciji, odmah iza
BPPV-a, a u pojedinim dobnim skupinama, kao $to su
adolescentska dob i ona od 30 do 50 godina, ¢ak i naj-
¢es¢i.’ Usto, oni su najcesci oblik kroni¢nih vrtoglavi-
ca, za kojima slijede bilateralne vestibulopatije, ali s
mnogo manjim udjelom od oko 5%.* Prevalencija
FVP-a kao primarnog uzroka vrtoglavica iznosi oko
10% u neurootolokim centrima. Stope psihijatrijskog
komorbiditeta u bolesnika sa strukturnim vestibular-
nim poremecajima mnogo su vise, gotovo 50%-tne,
najvise u bolesnika s vestibularnom migrenom, vestibu-
larnom paroksizmijom i Méniéreovom boleséu.>® Moze
se re¢i da postoje tri podjednako zastupljena obrasca
koji povezuju psihicke smetnje i poremecaje ravnote-
ze: vrtoglavica moze biti posljedica primarne anksioz-
nosti, ali isto tako vestibularni poremecaji mogu biti
»okida¢“ razli¢itih psihickih poremecaja ili, pak, po-
gorsati otprije postojece psihicke poremecaje.”

Etiologija

Kako bismo se sigurno kretali prostorom, potrebni
su stalni nadzor nasih pokreta i dobra orijentacija u
prostoru, kao i procjena opasnosti. Kod Zzivotinja i
ljudi ovo se ostvaruje uskom povezanos¢u zivéanih
projekcija u mozgu odgovornih za opasnost i strah s
onima odgovornima za kontrolu pokreta i polozaja ti-
jela u prostoru.? Posljednjih godina utvrdene su brojne
veze izmedu vizualnih, somatosenzornih i vestibular-
nih centara s onima namijenjenima reakcijama na
strah, opasnost i emocije. Tako su studije na Zivotinja-
ma pokazale povratne veze vestibularnih i parabrahi-
jalnih jezgara, kao i parabrahijalnih i sredi$njih amig-
dalnih jezgara.’ Slicno tomu, utvrdene su povratne
veze kojima se uglavnom $alju vizualne i somatosen-
zorne informacije izmedu amigdalnih jezgara i gornjih
kolikula te talamusa.’® Ove su veze potvrdene sko-
ra$njim funkcionalnim MR pretragama na zdravim
ljudima.'>* Holle i suradnici svojom su nedavno
objavljenom studijom pokazali nedvojbenu poveza-
nost osjeta boli i funkcionalnih poremecaja ravnoteze.
Tako su poduprli hipotezu o multisenzornoj dimenziji
PPPD-a kao rezultatu mnogo $ireg poremecaja adap-
tacije, koji se proteze izvan vestibularno-vizualnih
pokretnih podrazaja i refleksno-okulomotornih post-
uralnih kontrolnih mehanizama.” Skorasnja studija,
zasnovana na vokselnoj morfometrijskoj magnetskoj
rezonanciji (MR), pokazala je odstupanje sive tvari
kod pacijenata s PPPD-om u specifi¢cnim dijelovima
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mozga ukljucenima u multisenzorni sustav za odrza-
vanje ravnoteze."*

Patofizioloski mehanizam

Patofizioloski mehanizam nastanka FVP-a nepoznat
je. Hipotetski, nakon izlaganja precipitiraju¢im ¢imbe-
nicima koji su ,okida¢“ nastanka funkcionalnih vrto-
glavica (akutni ili povratni poremecaji ravnoteze, na-
stali kao posljedica vestibularnog, neuroloskog ili psi-
hijatrijskog poremecaja), ¢ak i kad se dobro kompen-
ziraju, u manjeg broja bolesnika umjesto readaptacije
naru$enog sustava za ravnotezu, dolazi do pojave ma-
ladaptacije, tj. promjena u posturalnoj strategiji. Pove-
¢ava se obracanje pozornosti na polozaj glave i pokrete
tijela te kontrakcije noznih misi¢a. Formiraju se novi
posturalni obrasci. Simptomi se u pocetku bolesti
obi¢no jave povremeno, a zatim konsolidiraju i postaju
stalni, dok je postupno nastajanje bolesti vrlo rijetko.
Nekad bi se nastavak simptoma nakon akutne ili
epizodne vestibularne bolesti opisivao kao ,kroni¢na
vestibulopatija“ ili ,,psihogena vrtoglavica®, $to danas,
uz dobro definirane kriterije za dijagnozu FVP-a, mo-
zemo smatrati zastarjelim. Sekundarni ucinci ovih
promjena jesu: stalni strah od visine, ukoc¢enost vrata i
agorafobija. Neki autori postavljaju zanimljivu i in-
trigantnu hipotezu da do PPPD-a, sli¢no kao i kod
ostalih funkcionalnih neuroloskih poremecaja, do-
lazi iskrivljenjem odlaznih signala koje mozak, kao
neka vrsta pokvarenog Bayesova procjenitelja, oda-
Silje prema dolje, koristeci se samo prije stecenim isku-
stvima, ali ne i podacima o trenuta¢nom stanju ravno-
teze.""”” Pokazalo se da su osobine li¢nosti s visokom
razinom neurotic¢nosti i pretjeranom brigom za tjele-
sne simptome te niskom razinom ekstrovertiranosti
predisponirajudi, rizi¢ni ¢imbenici za nastanak FVP-a.

Dijagnosticka klasifikacija funkcionalnih
i psihijatrijskih vestibularnih poremecaja

Napredak bazi¢ne neurologije i fiziologije nije znat-
nije utjecao na svakodnevnu klini¢cku praksu, jer su
lijecnici klinicari desetlje¢ima obrazovani i vjezbani za
dihotoman dijagnosticki nacin razmisljanja, paiu slu-
¢aju bihevioralnih bolesti.* Uobicajeno, cjelokupni di-
jagnosticki proces bio je usmjeren na pronalaZenje
medicinske ili kirurske dijagnoze. Ako se ona ne pro-
nade, kaze se da je uzrok bolesti ,,psihohogen® ili, jo$
gore, odbaci kao ,neobjektivan® ili ,nestvaran® To
¢esto dovodi do nepotpunih zaklju¢aka, nedostajanja
dijagnoze funkcionalnog ili psihijatrijskog poreme-
¢aja, ili njegova pogre$nog oznacavanja negacijom
strukturnoga. Takav obrazac dijagnostickog razmislja-
nja u svojoj je osnovi potpuno nelogican i ,,promasen”.
Moze biti dobar jedino u situaciji kad se jedan entitet
potpuno razlikuje od drugoga i kad su svi njihovi ele-
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menti dobro poznati, a granice im ¢vrste te se ni naj-
manje ne preklapaju. U otoneuroloskoj dijagnostici
ovakav obrazac razmisljanja redovito ne zadovoljava
potrebe, jer se strukturna, funkcionalna i psihijatrijska
stanja uvelike preklapaju, granice su entiteta nejasne, a
sve mogucnosti nisu poznate. Zbog toga se, nasuprot
spomenutomu dihotomnom dijagnostickom pristupu,
posljednjih desetlje¢a razvio integrativni nacin dija-
gnostickog promisljanja, koji uzima u obzir moguc-
nost preklapanja granica pojedinih entiteta, kao i
manjkavo znanje o svim njihovim svojstvima. Drze¢i
se integrativnog pristupa vestibularnim poremecaji-
ma, FVP-i nisu Kklasificirani zasebno, odvojeno od
strukturnih poremecaja, nego zajedno s njima u sklo-
pu akutnog, epizodnog i kroni¢noga vestibularnog
sindroma.

Dijagnoza

Iznimno je vazno dovoljno rano i to¢no postavljanje
dijagnoze FVP-a da bi se na vrijeme zapocelo s lijece-
njem te tako umanjila moguc¢nost kronificiranja akut-
nog ili povratnoga vestibularnog, neuroloskog ili psi-
hijatrijskog poremecaja. Medutim, neke okolnosti
znatno otezavaju postavljanje dijagnoze FVP-a. Paci-
jenti su u pocetku bolesti potpuno nesvjesni njezine
psiholoske podloge, a redovito se lije¢niku javljaju
zbog smetnja u obliku: nestabilnosti, nesigurnosti,
skretanja u stranu, osjecaja prevrtanja, tonjenja i sl. pri
hodu i/ili stajanju, koje su katkad pracene i vegetativ-
nim znakovima. Psihicke smetnje koje pritom imaju i
zapazaju bolesnici redovito pripisuju poremecaju rav-
noteze. Takoder, vrlo rijetko spontano izvjes¢uju o
stresnoj ili konfliktnoj situaciji u kojoj su se nedavno
nadli i koja je mogla biti ,,okidac“ vrtoglavice. Uvrije-
Zeni dihotomni nacin dijagnostickog razmisljanja kli-
nicara dodatna je i jo§ veca teskoca pri dolasku do
to¢ne i brze dijagnoze. Dijagnostika FVP-a potpuno se
oslanja na povijest bolesti, jer se zasad zasniva samo na
simptomima bolesti. Laboratorijska dijagnostika ipak
je potrebna kako bi se utvrdio eventualni komorbiditet
nekoga drugog vestibularnog poremecaja, ¢iji se simp-
tomi mogu znatno prozimati i preklapati sa simptomi-
ma FVP-a. Ovdje nam uvelike mogu pomoc¢i neki od
upitnika koji se odnose na anksioznost i depresiv-
nost, kao $to su: HADS (engl. Hospital Anxiety and De-
pression Scale),'™"* GAD-7 (Generalized Anxiety Disor-
ders Scale), PHQ-9 (Patient Health Questionnaire-9),
PHQ-4 (Patient Health Questionnaire-4)* i dr. Pacijent
ih popunjava prije samog pregleda, a mogu posluziti
kao dobra orijentacija o njegovu trenutacnom psihic-
kom stanju.

Anksiozni poremecaji

Javljaju se kao primarna dijagnoza u 8 - 10% pacije-
nata s vestibularnim smetnjama.® Oni su daleko naj-
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ce$ci psihijatrijski uzrok vestibularnih simptoma, a
manifestiraju se kao napadaji panike, opéa anksioz-
nost ili fobicno ponasanje.

Napadaji panike akutne su epizode tjelesnih i psi-
hic¢kih simptoma, koji mogu nastupiti spontano ili biti
izazvani nekim ,,okida¢em® To su iznenadni napadaji
koji postizu vrhunac nakon 10 - 15 minuta i onda
postupno slabe, medutim, njihovi dugotrajni ucinci
mogu potrajati i satima.?* Uz kardiopulmonalne
simptome (palpitacije, bol u prsima, dispneja) praceni
su i vestibularnim simptomima kao $to su: vrtoglavica
nerotatornog tipa, omaglica i nestabilnost.” Medu tje-
lesnim simptomima mogu se javiti i vegetativni (hla-
dan znoj, mu¢nina), koji su u ovom slu¢aju puno
manje izrazeni nego kod strukturnih vestibularnih po-
remecaja, a i drugi psihijatrijski simptomi kao $to su:
jaka tjeskoba, strah od umiranja i gubljenja kontrole te
depersonalizacija i derealizacija.

Izolirani napadaj panike moze zahvatiti do 10%
opce populacije i ne smatra se psihijatrijskom boles¢u
u uzem smislu rije¢i.?! Ipak, treba ga imati u vidu kao
mogudi uzrok akutnoga vestibularnog poremecaja,
koji je istodobno i predznak njegova prili¢no loseg i
sporog oporavka.>**%

Povratni napadaji panike praceni vestibularnim
smetnjama mogu biti izazvani i primarnim pani¢nim
poremecajem, socijalnom fobijom i posttraumatskim
stresnim poremecajem (PTSP). Isto tako, vestibularni
poremecaji mogu biti ,,okidac“ sekundarnoga panic-
nog poremecaja, socijalne fobije (straha od pojavlji-
vanja u javnosti zbog hendikepiranosti vrtoglavicom)
ili PTSP-a (ako se vestibularna kriza javi istodobno s
opasnos¢u za tijelo i Zivot). Vestibularni poremecaj
moze egzacerbirati ve¢ postoje¢i opsesivno-kompul-
zivni poremecaj (OKP), ali ne biti i ,,okidac“ njegova
inicijalnog pojavljivanja.

Opéa anksioznost najc¢esce je uzrok kronicne dez-
orijentiranosti, omaglice, nesigurnosti i nestabilnosti
pri stajanju i hodu. Klju¢na za dijagnosticiranje ovog
poremecaja jest pretjerana briga za Zivotne okolno-
sti.?»?? Kroni¢na briga i psihosomatski simptomi ank-
sioznosti mogu biti prouzrokovani opéom anksioz-
nos$cu, agorafobijom, socijalnom fobijom, PTSP-om te
OKP-om. Akutni i kroni¢ni vestibularni poremecaj
mogu biti skloni egzacerbaciji ili biti ,,okidac* tim po-
remecajima, koji, s druge strane, povecavaju vjerojat-
nost da ¢e kratkotrajni vestibularni simptomi postati
kroni¢ni.®

Fobicni poremecaji mogu znatno utjecati na vesti-
bularni sustav, a medu njima najvece znacenje imaju
dvije fobije: strah od padanja i strah od visine (acrop-
hobia). Ove se fobije mogu pojaviti kao primarne ili
sekundarne, kao posljedica stvarnih ili bliskih padova
ili anksioznosti izazvane visinom. Strah od padanja
osobito se javlja kod starijih osoba i zapravo povecava



PPPD — novi entitet u vestibulologiji S. Maslovara i sur.

vjerojatnost od njihova pada zbog ukocena nacina
hoda, ¢ime se smanjuje mogucnost izbjegavanja za-
preka na putu i reakcije na neocekivane situacije.’**’
Gubitak pouzdanja i sigurnosti u vlastiti hod, katkad
dovodi do nepotrebne upotrebe pomagala za hod, ho-
dalica, pa i invalidskih kolica, $to uzrokuje slabljenje
misica i povecava cjelokupnu onesposobljenost.”®
Mnoge osobe koje pate zbog straha od visine, izbjega-
vajudi situacije izloZenosti visini, ograni¢avaju svoje
aktivnosti i tako umanjuju kvalitetu svojeg zZivota.”
Pojam agoraphobia (gr¢. agora — trg; phobia - strah),
koji mozemo jasno povezati sa psihogenim vrtoglavi-
cama, u medicinu je uveo njemacki psihijatar i neuro-
log Carl Westphal 1871. godine. Povezuju¢i psihicke
smetnje i vrtoglavicu, opisao ga je kao stanje osamuce-
nosti, poremecaja prostorne orijentiranosti i anksioz-
nosti kod osoba koje su kupovale medu mno$tvom na
tadasnjim trgovima.* Prema MKB-10, agorafobija
(F40.0) anksiozni je poremecaj koji se javlja samostal-
no ili u okviru pani¢nog poremecaja. Agorafobija jest
strah od mjesta s kojeg bi bio otezan bijeg ili nemogu¢
pristup pomoc¢i bude li to potrebno. Pritom se javlja
misao da se ne¢e moci brzo oti¢i na neko sigurno mje-
sto. Izbjegavaju se situacije samostalnog boravka izvan
kuce, osobito u guzvi, na $iroko otvorenome ili, pak,
zatvorenom prostoru, voznja automobilom i, jo§ vise,
sredstvima javnog prijevoza. Agorafobiju obiljezavaju
i tjelesni simptomi: ubrzani rad srca, bol u prsima,
znojenje, drhtanje, osjecaj gusenja ili nedostatka zraka,
mucnina, razlicite parestezije i vrtoglavica.

Primarni i sekundarni anksiozni poremecaji mogu
unijeti zabunu u rezultate laboratorijske dijagnostike.
Naime, pokazalo se da bolesnici s ovim poremecajima
znatno ¢e$c¢e od zdravih osoba mogu imati bar neki od
rezultata laboratorijskih proba izvan fizioloskih grani-
ca (kalorijske, polozajne i polozavajuce probe te probe
finog pracenja). Pa ipak, ne postoji nijedan patogno-
monican nalaz laboratorijskog ispitivanja koji bi go-
vorio u prilog ovih ili bilo kojih drugih funkcional-
nih vestibularnih poremecaja, tako da se ¢esto posve
minorni nalazi abnormalnosti u testovima pripisuju
strukturnim vestibularnim poremecajima, bez jasne
poveznice iz povijesti bolesti. Anksiozni poremecaji
ponajviSe utjeCu na rezultate slozenih integrativnih
senzornih testova, kao $to je proba senzorne organiza-
cije (engl. Sensory Organisation Test - SOT) u sklopu
kompjutorizirane dinamicke posturografije (engl.
Computerized Dynamic Posturography — CDP). Utvr-
den je ,nefizioloski“ obrazac reakcije na podrazaje kod
anksiozne skupine pacijenata.’ Longridge i Mallinson
postavili su 2005. godine nove kriterije SOT-a koje su
nominirali za razotkrivanje simuliranja, ali pritom
nisu uzeli u obzir funkcionalne vestibularne poreme-
¢aje.’” Skorasnja istrazivanja uporabom najnovijih di-
jagnostickih kriterija, koji su uzeli u obzir i funk-
cionalne poremecaje, potvrdila su da se oni mogu
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znatno odraziti na pojavu ,,nefizioloskog® obrasca pri
SOT-u.*

Depresivni poremecaji

Nisu tako Cest uzrok vestibularnih simptoma kao
anksiozni poremecaji. Ipak, prevalencija ovih poreme-
¢aja kod pacijenata je s vestibularnim smetnjama
mnogo vec¢a nego u op¢oj populaciji. Velika studija na
mladim osobama pa sve do onih srednje Zivotne dobi
pokazala je da je vrtoglavica dobar prediktor depresiv-
nosti u roku od godine dana.*

Perzistentna posturalno-percepcijska
vrtoglavica

Pododbor za bihevioralne poremecaje Odbora za kla-
sifikaciju vestibularnih poremecaja Baranyjeva dru-
$tva (engl. Committee for the Classification of Vestibu-
lar Disorders of the Bdrdny Society — CCBS) 2015. je
godine konsenzusom uspostavio perzistentnu postu-
ralno-percepcijsku vrtoglavicu (engl. Persistent Postu-
ral-Perceptual Dizziness — PPPD) kao naziv za naj-
¢es¢i funkcionalni vestibularni poremecaj, ukljucivsi u
njega sve znacajke prije opisanih vestibularnih funk-
cionalnih poremecaja: fobi¢nu posturalnu vrtoglavicu
(engl. Phobic Postural Vertigo — PPV), nelagodu kreta-
nja prostorom (engl. Space and Motion Discomfort —
SMD), vizualno izazvane vrtoglavice (engl. Visual Ver-
tigo - VV) i sindrom kroni¢ne subjektivne vrtoglavice
(engl. Chronic Subjective Dizziness — CSD).

Fobi¢na posturalna vrtoglavica

Proteklo je nesto vise od jednog stolje¢a i prvog
opisa pojma agoraphobia,’® koji u sebi povezuje psi-
hicke smetnje i vrtoglavicu, do trenutka kad su Tho-
mas Brandt i Marianne Dieterich 1986. godine opi-
sali fobi¢nu posturalnu vrtoglavicu (njem. Phobischer
Attacken-Schwankschwindel).® Povezano je to s pora-
stom svijesti medu klini¢arima da postoje bolesti koje
su izazvane samo poremecéenom fizioloskom funkci-
jom, uz potpuno o¢uvanu organsku strukturu, uklju-
¢ujudi centralne projekcije. Fobi¢na posturalna vrto-
glavica vrlo je cest, ali nedovoljno dijagnosticiran
uzrok vrtoglavica.* Obi¢no se javi nakon stresa ili neke
vestibularne ili opce tjelesne bolesti. Najcesce oboli-
jevaju opsesivno-kompulzivne osobe (,,zele sve imati
pod kontrolom®) ili reaktivno-depresivne osobe, koje
imaju fluktuiraju¢u nesigurnost u drzanju tijela pri
stajanju i hodu. Takve osobe pokusavaju svjesno utje-
cati na drzanje svojeg tijela, $to ih vodi u ,spiralu sa-
mopromatranja“ koja za posljedicu ima dozivljaj po-
kreta vlastitog tijela kao pokreta okoline. Pritom se
javljaju napadaji straha od padanja, ali zapravo bez
stvarnih padova. Uz anksioznost javljaju se i vegeta-
tivne smetnje tijekom napadaja ili neposredno nakon
njih. Otoneurolosko ispitivanje, kao ni dodatni testovi,
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ne daju znatnih rezultata. Simptomi se Cesto ublaza-
vaju bavljenjem sportskim aktivnostima i konzumi-
ranjem manjih koli¢ina alkohola (zbog anksiolitickog i
sedativnog ucinka). Napadaje vrtoglavice izazivaju
precipitirajuce ili egzacerbirajuce okolnosti kao $to su:
guzva, voznja, prazan prostor, ¢ekanje u redu u trgo-
vini i sl. To ¢esto dovodi do navike izbjegavanja tih
situacija. Tijekom napadaja Cest je vestibularni po-
remecaj (25%), a jo$ je ceSca prisutnost odredenog
stresa (70%).

Nelagoda kretanja u prostoru

Rije¢ je o pojavi specificnih simptoma kod nekih
bolesnika s vestibularnim poremecajem poput onih s
poremecajima ravnoteze i nekih s pani¢nim poreme-
¢ajem. Nelagoda kretanja u prostoru javlja se u situa-
cijama koje karakteriziraju neadekvatne vizualne ili
kinesteticke informacije za normalnu prostornu ori-
jentaciju. To je kombinacija nelagode izazvane orijen-
tacijom u prostoru i pojacanog dozivljaja pokretnih
podrazaja. Ovakve su osobe posebno osjetljive na izla-
ganje aktivnom ili pasivhom kretanju (pokretne stube
supermarketa, jahanje, voznja), kao i velikim pokret-
nim ili oblikovanim vizualnim podrazajima u okruze-
nju (promet, prugasti uzorci, guzva).*

Vizualna vrtoglavica

Vizualno uzrokovana vrtoglavica heterogeni je sin-
drom koji se moze pojaviti kod perifernih i centralnih
oStecenja, u osoba Ciji poremecaj ravnoteze pokazuje
veliku ovisnost o podrazajima u vidnom polju. Pore-
mecaj u drzanju tijela potaknut je kretnjama u okruze-
nju kao $to su: lisce ili oblaci na vjetru, prometna guzva
i sl. Zbog ¢ega pojedine osobe ovako reagiraju na vi-
zualne podrazaje zasad je nepoznato. Postoji uvjerenje
da je rije¢ o individualnim osobnostima li¢nosti, sli¢-
no kao $to i zdrave osobe razli¢ito reagiraju na iste
vestibularne poremecaje.” U skora$njem istrazivanju
Cousins i suradnici pokazali su da znatan dio pacije-
nata Sest mjeseci nakon preboljeloga vestibularnog
neuritisa ima teskoce vezane uz vidno polje pa su ih
podijelili u ,vizualno ovisne“ i ,vizualno neovisne®,
pretpostavljajuci da je uzrok vizualne ovisnosti u ne-
provedenoj vestibularnoj rehabilitaciji.*®

Sindrom kronicne subjektivne vrtoglavice

Na radove Brandta i Dieterichove, Jacoba i suradni-
ka te Bronsteina i suradnika nadovezuju se i nado-
punjuju ih Jeffrey Staab i Michael Ruckenstein, potvr-
dujuci glavne znacajke PPV-a, SMD-a i VV-a i uteme-
ljujuci vezu ovog uzroka vrtoglavice s ponasanjem,
anksiozno$cu i depresivnoscu, te ga opisuju kao CSD
(engl. Chronic subjective dizzyness).”

Za razliku od PPV-a, SMD-a i VV-a, klinicke osobi-
ne CSD-a Staab i Ruckenstein razvrstali su u $est sku-
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pina, od kojih prve tri sluze pri postavljanju dijagnoze
bolesti. Osnovni simptomi bolesti jesu: nesigurnost i
nestabilnost, dezorijentiranost, koje pojedina¢no ili
zajedno traju danima uz manje ili veée oscilacije, tri
mjeseca i dulje (vrtoglavica kruznog tipa nije osobina
CSD-a!), kao i povezanost s drzanjem tijela. Simptomi
se javljaju samo u uspravnom stavu, pri hodu ili staja-
nju, puno su manje izrazeni pri sjedenju, a u lezecem
polozaju uopce se ne javljaju. Medunarodna klasifika-
cija vestibularnih poremecaja prepoznaje tri skupine
vestibularnih simptoma vezanih uz polozaj.*® Uz post-
uralne opisuju se ortostatski, koji se javljaju neposred-
no nakon nagle vertikalizacije tijela, i polozavaju¢i §to
nastupaju nakon postavljanja glave i tijela u odredeni
polozaj u prostoru. Ortostatski i polozavajuci simpto-
mi nisu klju¢na karakteristika CSD-a, ali se i oni kat-
kad mogu javiti kao posljedica preosjetljivosti na po-
krete. Osnovni se simptomi jave bez provokativnih
¢imbenika, ali ih oni pogorsavaju: aktivno ili pasivno
kretanje tijela nevezano uz odredeni smjer, izlozenost
velikim ili kompleksnim vizualnim podrazajima u
$irokome vidnom polju, izloZenost preciznom vizual-
nom radu na uskome vidnom polju (¢itanje, rad na
ra¢unalu, pametnom telefonu i sL.).

Postoje znatne rasprave oko specifi¢nosti i osjetlji-
vosti tih simptoma, jer je poznato da i oboljeli od
drugih vestibularnih poremecaja kao $to su, npr.,
Méniéreova bolest, vestibularna migrena, vestibularna
paroksizmija i dr., takoder nalaze pokrete glave ili oko-
line koja ih okruzuje vrlo provokativnima u izazivanju
vrtoglavice. Medutim, u njih se to dogada samo tije-
kom aktivne faze bolesti, a ne stalno kao kod CSD-a.
Bolesnici s centralnim vestibularnim poremecajem
takoder mogu dozivjeti pokrete glave ili okoline kao
precipitirajuce ¢imbenike, ali oni mogu svoje simpto-
me umanjiti zadrzavanjem glave u stanju mirovanja i
izbjegavanjem okoline bogate pokretima. Precipitira-
juéi (okidacki) ¢imbenici koji dovode do nesigurnosti,
o$amucenosti i dezorijentiranosti jesu: akutni ili po-
vratni uzroci centralne ili periferne vrtoglavice, akutni
ili povratni ostali tjelesni problemi, akutni ili povratni
psihijatrijski poremecaji. Klinic¢ko i laboratorijsko ispi-
tivanje daje, mahom, uredne rezultate. Zasad ne po-
stoji karakteristi¢ni biomarker za CSD, ali se pokazalo
da ovi bolesnici imaju jedinstveni obrazac otklona
tijela od okomice u statickoj i dinamickoj posturogra-
fiji, a usto oteZano izvode neke jednostavne zadatke.

Bihevioralni simptomi: Ovi pacijenti imaju znatno
vec¢u prevalenciju anksioznosti i depresivnosti, a i
znatno manju prevalenciju ekstrovertiranosti u odno-
su prema ostalim otoneurolo$kim bolesnicima.*

Dijagnoza

Postavlja se samo na osnovi povijesti bolesti: dobi-
vanjem odgovora na ciljana pitanja koja se odnose na
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kardinalne simptome bolesti, a $to ¢e iznjedriti odgo-
vore o kroni¢noj (dulje od tri mjeseca) nerotatornoj
vrtoglavici vezanoj uz stav tijela, provociranoj pokreti-
ma (osjecaj vlastitog kretanja negdje u glavi, koji paci-
jent tesko definira). Simptomi koji se pojacavaju pri
promjeni polozaja tijela iz sjedecega u stojeci, iz stoje-
¢ega uhod i sl.: preosjetljivost na vlastite kretnje, kom-
pleksna vizualna okruzenja (trgovacki centri), velike
vizualne podrazaje u $irokome vidnom polju (osjecaj
kretanja dok se stoji na semaforu), ali i teSkoce pri
izvodenju finih, preciznih radnja na uskome vidnom
polju kao $to su ¢itanje, rad na osobnom racunalu ili
pametnom telefonu.

Kriteriji za postavljanje dijagnoze jesu ovi:

A) Perzistentna nerotatorna vrtoglavica u obliku
dezorijentiranosti i nestabilnosti koja kontinuirano
traje najmanje 3 mjeseca, ve¢inu dana u tjednu, ne
nuzno cijeli dan; Cesto se pojacavaju protokom vreme-
na, ali u nekim slucajevima mogu i slabjeti.

B) Provokativni ju ¢imbenici ne izazivaju, ali po-
gor$avaju je tri skupine ¢imbenika:

1. uspravni stav, pri hodu ili stajanju, simptomi
su mnogo manje izrazeni pri sjedenju, a u le-
ze¢em se polozaju uopce ne javljaju

2. preosjetljivost na aktivne ili pasivne pokretne
podrazaje, uklju¢ujudi i vlastite pokrete

3. izlozenost velikim ili kompleksnim vizual-
nim podrazajima u $irokome vidnom polju.

C) Uvijek moraju postojati precipitirajuci (okidac-
ki) ¢cimbenici: akutne ili povratne vrtoglavice, tjelesne
ili psihijatrijske bolesti. Pritom se, nakon zavrietka
akutne ili povratne bolesti, PPPD razvije kao povre-
mena, a zatim i stalna bolest. Ako je rije¢ o kroni¢cnom
poremecaju, PPPD se razvija polako i postupno.

D) Simptomi izazivaju znatnu onesposobljenost i
funkcionalne smetnje.

E) Simptomi ne odgovaraju bolje nijednoj drugoj
bolesti ili poremecaju.

Diferencijalna dijagnoza

Ovdje dolaze u obzir sve bolesti i stanja slicne klinic-
ke slike i simptomatologije kao $to su kroni¢na postu-
ralna nestabilnost i nesigurnost. Vrlo je vazno razli-
kovati prijasnje od trenuta¢nih simptoma i ne lijeciti
prosle probleme, ve¢ lijeenje usredotoditi na sadasnje,
aktualne. Glavni diferencijalnodijagnosticki problem
kod PPPD-a jesu: vestibularna migrena, bilateralna
vestibulopatija, ortostatski tremor, neurodegenera-
tivne bolesti SZS-a, poremecaji vegetativnoga Zivca-
nog sustava, umjereno teske ozljede mozga, napadaji
panike i opéa anksioznost, mal de débarquement, cen-
tralni vestibularni sindrom i sréane aritmije.

Kod vestibularne migrene PPPD je zabiljezen u oko
30% pacijenata. Nalaz kroni¢ne nestabilnosti i nesi-
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gurnosti pri stajanju i hodu izmedu napadaja VM-a
oznacava komorbiditet ovih dvaju entiteta i tad ih
treba lijeciti zajedno. Oboljeli od bilateralne vestibu-
lopatije takoder pate od posturalne nesigurnosti i ne-
stabilnosti, koja se pojacava pri pokretima glave. Oni
su, slicno oboljelima od PPPD-a, vrlo cesto preosjet-
ljivi na okolinu bogatu pokretima, ali te§koc¢e mogu
ublaziti minimaliziranjem pokreta tijela. U oko 40%
bolesnika s BVH-om biljeze se oscilopsije, $to kod
onih s PPPD-om nije slucaj, a imaju i dosta karakte-
ristican laboratorijski nalaz u pogledu slabosti ili ¢ak
potpune nepodrazljivosti labirinata pri kalorijskoj i
rotacijskoj probi, kao i probi impulsa glave (engl. Head
Impulse Test). Pacijenti s ortostatskim tremorom imaju
teskoce pri stajanju ili hodu nakon nagle vertikaliza-
cije, ali im ne smetaju kompleksni vizualni podrazaji u
$irokome vidnom polju, §to je jedna od bitnih osobina
PPPD-a. Pri laboratorijskim pretragama kod njih se
biljezi elektromiografski i posturografski karakteri-
sti¢ni $iljak na razini 14 - 16 Hz. Pacijenti s perifernim
neuropatijama, cerebelarnom degeneracijom i pore-
mecajem pokreta takoder mogu izvijestiti o postural-
noj osamucenosti i nesigurnosti, ali oni su puno manje
osjetljivi na kompleksne vizualne podrazaje u $irokom
polju, kao i na zahtjevne, precizne vizualne zadace na
uskome vidnom polju. Osim toga, sve ove bolesti
imaju progresivan tok, kao i brojne neuroloske simpto-
me. Perzistentna posturalno-percepcijska vrtoglavica
moze se javiti kao posljedica potresa mozga ili trzajne
ozljede vrata, obi¢no nekoliko dana nakon ozljediva-
nja, ali se pojava novog PPPD-a ne moze povezati s
ozljedivanjem nastalim prije duljeg vremena. Poreme-
¢aji vegetativnoga ziv¢anog sustava, kao $to su vazova-
galne sinkope ili sindrom posturalne ortostatske ta-
hikardije, takoder mogu oponasati ili koegzistirati s
PPPD-om. Dakako, ovdje se simptomi preteZito jav-
ljaju nakon naglog postavljanja u uspravan polozaj, a
klinicki i laboratorijski nalaz prili¢no je karakteristi-
¢an (ortostatska hipotenzija, nalaz probe na nagibnom
stolu (engl. Tilt-up table test) i dr.). Kod mal de dé-
barquement osjecaj se ljuljanja, kotrljanja i nestabil-
nosti javlja neposredno nakon napustanja broda, avio-
na, vlaka, automobila i sl. i traje najcesce nekoliko sati.
Zanimljivo je da se oboljeli bolje osjecaju ako su pono-
vo izlozZeni pasivhom kretanju, a da im je najgore ako
se umire, $to je u potpunoj suprotnosti s PPPD-om.

Lijecenje
Farmakoterapija

Rabe se lijekovi iz skupine selektivnih inhibitora po-
novne pohrane serotonina (fluvoksamin, fluoksetin,
paroksetin, sertralin, citalopram, escitalopram) i selek-
tivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i nor-

adrenalina (venlafaksin, duloksetin).** Primarni simp-
tomi bolesti gotovo se prepolove s pomoc¢u navedenih
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lijekova kod 60 - 70% pacijenata koji su pristupili kli-
nickim istrazivanjima, a u vide od 80% onih koji su
istrazivanja u trajanju od 8 do 12 tjedana i zavr$ili. Pri
komorbiditetima s anksioznos$¢u i depresivno$¢u one
se znatno poboljsavaju primjenom tih lijekova. Doza
lijeka u pocetku je lijecenja na razini cetvrtine do po-
lovice uobi¢ajene doze pri lije¢enju depresije pa se
postupno titrira do uobicajenih doza za depresiju. Vise
su doze katkad potrebne ako postoji komorbiditet
s nekom od psihijatrijskih bolesti ili ako dominira
anksiozna simptomatika (pritom doze mogu biti i
dvostruko vise od onih u depresivnih bolesnika). Lije-
Cenje bi trebalo trajati 8 — 12 tjedana.

U pocetku primjene ovih lijekova smatralo se da oni
nece imati dobar ucinak pri lije¢enju FVP-a, jer je
vrtoglavica jedna od njihovih vrlo ¢éestih nuspojava.
Medutim, brojna ispitivanja koja su uslijedila pokazala
su dobrobit primjene ovih lijekova bez obzira na spo-
menutu ¢injenicu.***” Pokazalo se da pacijenti odli¢no
podnose lijek, da se simptomi bolesti reduciraju za
vise od 50% i da su za to potrebna bar 3 - 4 mjeseca
upornog lijeCenja. Medutim, svi ovi prvi rezultati
mogu se uzeti samo kao preliminarni dok se ne prove-
du dvostruko slijepe klinicke studije.

Kratkotrajna primjena benzodiazepina korisna je
jedino kod pacijenata s naglasenim komorbiditetima
anksioznosti i depresivnosti, a inace ne daje bitne
rezultate. Visokopotentni benzoadiazepini (alprazo-
lam, klonazepam) imaju prednost pred niskopotentni-
ma (diazepam, oksazepam), i to zbog vece ucinkovi-
tosti i manje mogu¢nosti navikavanja. Izbor benzodia-
zepina treba biti individualan, a lije¢enje valja zapoceti
sa §to nizom dozom i postupno ju povisivati do ukla-
njanja simptoma. Ne preporucuje se kontinuirana
primjena benzodiazepina dulja od 6 mjeseci (zbog
gubitka ucinka i stvaranja ovisnosti). Izuzev ove lije-
kove, u obzir dolazi i primjena nebenzodiazepinskih
anksiolitika, Ciji je najvazniji predstavnik buspiron. To
je agonist presinaptickih i postsinaptickih receptora
5-HT1A. On ne izaziva pojavu tolerancije i razvoj
ovisnosti.

Vestibularna rehabilitacija

Brojne klinicke studije pokazale su dobrobit vesti-
bularne rehabilitacije (VR) kod bolesnika s vrtogla-
vicom. Medutim, dosad su objavljene samo dvije pro-
spektivne klinicke studije koje su ukljucile funkcional-
ne poremecaje kod bolesnika i pokazale dobrobit VR-a
ublazavanjem simptoma i u tih bolesnika.*** Pritom je
uocena vec¢a dobrobit za simptome vlastitih pokreta
u odnosu prema vizualnim kretnjama u okruzenju.
Vestibularna rehabilitacija ovdje se temelji na identifi-
kaciji provokativnih pokreta i zatim njihovoj demon-
straciji pacijentu kako bi shvatio da je strah od njihova
izvodenja potpuno neutemeljen. Klasi¢ni protokoli
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najcesce primjenjivanih adaptacijskih i supstitucijskih
vjezba nisu pogodni pri funkcionalnim vestibularnim
poremecajima, nego se ovdje primjenjuju individual-
no prilagodene habituacijske ili ekspozicijske vjezbe.
Njima se pacijenta postupno, kratkotrajno i uporno
izlaze okolnostima i ¢imbenicima koji uzrokuju vrto-
glavicu ili ju pogorsavaju, a radi razvijanja tolerancije i
uklanjanja preosjetljivosti prema njima. Znatnu do-
brobit postizu i vjezbe kondicioniranja poremecenog
drzanja tijela pri stajanju i hodu. Vjezbe treba izvoditi
u seansama od pet puta zaredom, najmanje dva puta
na dan. Preporucuju se takoder umjereni aerobik ili
program hodanja, jer se pokazalo da $to je osoba aktiv-
nija, veca je vjerojatnost oporavka.* Vazno je zapoceti
s laksim vjezbama, koje se zatim pazljivo i postupno
pojacavaju, jer u suprotnome mogu izazvati egzacer-
baciju bolesti, zbog ¢ega bolesnici vrlo ¢esto potpuno
prestaju s daljnjom terapijom koju dozivljavaju neu-
¢inkovitom. Najbolji rezultati postizu se nakon 3 - 6
mjeseci upornog vjezbanja.

Kognitivno-bihevioralna terapija

Kognitivno-bihevioralna terapija (KBT) kombina-
cija je kognitivne i bihevioralne terapije pri ¢emu svaka
od njih zadrzava svoje specificnosti. Kognitivna tera-
pija (KT) usmjerena je na neodgovarajuce (Stetne)
kognicije (negativne automatske misli, bazi¢na vjero-
vanja, kognitivna shema). Bihevioralna terapija (BT),
polaze¢i od toga da je svaki simptom bolesti naucen,
iskori$tava procese ucenja za njihovo uklanjanje.
Kognitivnom terapijom pocetno se mijenja kognicija,
a dugorocno i ponasanje, dok se BT-om prvo mijenja
ponasanje, a poslije dolazi do promjena i u kogniciji.
Zajednicka primjena ovih terapija, u obliku KBT-a,
omogucuje brze poboljsanje i dulju remisiju. Najvaz-
nije tehnike KBT-a jesu mijenjanje negativnih auto-
matskih misli, refokusiranje paznje, reatribucija, su-
stavno i postupno izlaganje (desenzibilizacija), izla-
ganje odjedanput (preplavljivanje), biofeedback i dr.
Zasad postoji samo nekoliko klini¢kih studija koje se
bave ovom temom. Jedina dugotrajna studija koja je
pratila 15 pacijenata oboljelih od PPV-a i 16 kontrola
tijekom godine dana® pokazala je da primjenom
KBT-a dolazi do znatnoga kratkotrajnog poboljsanja
simptoma bolesti. Medutim, gledano dugoro¢no, uci-
nak lijeenja nije predugo potrajao. Takoder, primije-
¢eno je da rana primjena kratkotrajnog KBT-a moze
sprijeciti kronificiranje bolesti. S druge strane, lijecenje
dugotrajne bolesti KBT-om dat ¢e mnogo slabije rezul-
tate. Studija provedena na bolesnicima s CSD-om po-
kazuje doista spektakularne rezultate (veli¢ina ucinka
= 0,98 - 1,15) pri ublazavanju simptoma bolesti ve¢
nakon tri provedene seanse KBT-a.>' Ovi su rezultati
toliko dobri i toliko odstupaju od prije iznesenih da su
nuzne njihova daljnja evaluacija i provjera, osobito s
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obzirom na to da su rezultati lijecenja KBT-om bolji i
u odnosu prema njegovoj primjeni kod drugih bolesti.
Nijedna od ovih studija nije nasla znatno smanjenje
komorbiditeta anksioznosti i depresivnosti nakon pro-
vedenog KBT-a.

Prognoza

Znatno se razlikuje kod osoba s komorbiditetom i
onih bez njega. Kod pacijenata bez komorbiditeta, a
njih je mnogo vise (60 - 80%), do poboljdanja dolazi u
vise od polovice bolesnika nakon ustrajne terapije tije-
kom 3 - 4 mjeseca. Nasuprot tomu, kod pacijenata s
komorbiditetom (20 - 40%) ni nakon 6 mjeseci nema
znatnog napretka unato¢ svoj primijenjenoj terapiji.
Treba naglasiti da najveci dio (vise od 70%) oboljelih i
nekoliko godina nakon pocetka bolesti i dalje poka-
zuje simptome bolesti i ima znatno narusenu kvalitetu
zivota.>»*

Ostali zasad neklasificirani
funkcionalni vestibularni poremecaji

Jedan od njih jest kroni¢na, uporna vrtoglavica —
nestabilnost i prostorna dezorijentiranost nevezane uz
polozaj, stav tijela, razinu aktivnosti ili izlaganje vanj-
skim pokretnim podrazajima.

Drugi takav poremecaj ukljucuje: dozivljaj istodob-
nog kretanja u razli¢itim ravninama, oko razlic¢itih
rotacijskih osi; dozivljaj kovitlanja cijeloga vidnog
polja ili kaleidoskopsko kretanje vizualnog okruzenja.
Klini¢ka opazanja navode da se ovi poremecaji naj-
cesce javljaju vezani uz neke somatske poremecaje kao
§to su kroni¢na bol ili kroni¢ni umor.

Tre¢i funkcionalni vestibularni poremecaj jest voljni
nistagmus. Sva tri spomenuta poremecaja puno su
rjeda od PPPD-a i trenuta¢no ocekuju bolju evaluaciju.

Zakljucak

Funkcionalni poremecaji ravnoteze posljedica su
bliskih anatomsko-fiziologkih veza izmedu anksiozno-
sti, prostorne orijentacije i lokomotorne kontrole u
mozgu. Desetljeca klinickih istrazivanja akutnih, po-
vratnih ili kroni¢nih vrtoglavica pridonijela su njihovu
boljem razumijevanju i iznjedrila diferencijalnodija-
gnosticku shemu koja uklju¢uje primarnu i sekundar-
nu anksioznost/depresivnost kao cesti uzrok ili po-
sljedicu vestibularnih poremecaja. Jedan od glavnih
FVP-a, posturalno-percepcijska vrtoglavica (engl.
Persistent postural-perceptual dizziness - PPPD) uklju-
¢ena je kao novi entitet postignut konsenzusom u
nacrt ICD-11 (ICD-11 beta draft), u kategoriju kronic-
nih vestibularnih poremecaja, unaprjedujuci i oboga-
¢ujudi vestibularnu dijagnostiku. Napredak na ovom
polju pruza bolje razumijevanje neuralnih mehaniza-
ma stajanja, hoda i dozivljaja prostora, kao i optimi-
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zam u pokusajima rasvjetljavanja i klasificiranja dosad
neklasificiranih vestibularnih poremecaja. Radi boljit-
ka nasih pacijenata, u budu¢nosti bi bilo pozeljno na-
pustiti desetlje¢ima star dihotomni dijagnosticki pri-
stup vestibularnim poremecajima i primijeniti novi,
integrativni, koji jedinstveno obuhvaca i strukturne i
funkcionalne, a i psihicke poremecaje.
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60 godina klinicke citologije u Klinickoj bolnici Merkur
60 years of clinical cytology in Merkur University Hospital Zagreb

Citologija u Merkuru sanjala je i dosanjala ,,raskos od citologije*.
Ika Kardum-Skelin

Djelatnici Zavoda za klini¢ku citologiju i citogene-
tiku (ZKCC) KB-a Merkur proslavili su 11. prosinca
2015. godine 60 godina klinicke citologije u toj usta-
novi. Ponosni zbog bogate tradicije citologije, odrzali
smo Simpozij posvecen uciteljima: prof. dr. sc. Ingi
Crepinko, prof. dr. sc. Eriku Hauptmannu, dr. sc. Zvo-
nimiru Papicu, prof. dr. sc. Zvonimiru Singeru i prof.
dr. sc. Zdenku Skrabalu, eminentnim stru¢njacima i
znanstvenicima medunarodnog ugleda. Tijekom 60
godina postojanja citologija KB-a Merkur do danas-
njeg je dana u samome svjetskom vrhu zahvaljujuci
ponajprije entuzijazmu njezinih djelatnika koji njegu-
ju profesionalan odnos prema struci, koja je interdisci-
plinarna, nije stereotipna i ne uklapa se u ve¢ ustaljene,
poznate i tradicionalne specijalnosti.

Poceci su vezani uz dolazak prof. dr. Inge Crepinko
1955. godine u Zavod za klinicku kemiju i laboratorij-
sku medicinu na ¢ijem je ¢elu tada bio prof. dr. Ibra-
him Ruzdi¢, medicinski biokemicar, kada je osnovan
laboratorijsko-hematoloski odsjek. Za osnivanje kli-
nic¢ko-citologkih laboratorija najzasluzniji su, uz prof.
Crepinko, klini¢ari prof. Erik Hauptmann (Laboratorij
za citologiju i hematologiju Klinike za unutarnje bo-
lesti), prof. Zvonimir Singer (Odsjek za ginekolosku
citologiju i citogenetiku Klinike za Zenske bolesti i po-
rode) te prof. Zdenko Skrabalo i dr. sc. Zvonimir Papié¢
(Citologki laboratorij za endokrinolosku citologiju
Sveudilisne klinike ,Vuk Vrhovac®).

U uvodnom dijelu Simpozija o ,,Citologiji u KB-u
Merkur - jucer, danas, sutra“ govorila je prof. dr. sc.
Ika Kardum-Skelin, a o ,Europskom udruzenju cito-
tehnologa - jucer, danas, sutra®“ citotehnologinja Vero-
nika Anic.

Strucni dio Simpozija obuhvatio je klinicko-dija-
gnosticki multidisciplinarni pristup u podruéju mije-
lodisplazija, poremecaja i bolesti endometrija i $titnja-
¢e. Zavod za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti
u Klinickoj bolnici Merkur u rujnu 2015. g. postao je
Referentni centar za mijelodisplasti¢ni sindrom Mini-
starstva zdravstva RH, $to je bio razlog izbora prve
teme Simpozija.

O novostima u mijelodisplasticnom sindromu s
razlic¢itih aspekata govorili su klinicari hematolozi i
dijagnosticari raznih struka (citolozi, patolozi i medi-
cinski biokemicari): prof. dr. sc. Slobodanka Ostoji¢

Djelatnice Zavoda za klini¢ku citologiju i citogenetiku,
sudionice Simpozija: Marijana Baburi¢ (citotehnologinja),
prim. dr. sc. Ines Krivak Bolanca (voditeljica Odjela za
ginekologku citologiju), prim. dr. Suzana Kataleni¢ Simon,
Sanja Rakek-Novak (citotehnologinja) i Ljiljana Gavranovi¢
(citotehnologinja)

Djelatnice Zavoda za klinicku citologiju i citogenetiku,
sudionice Simpozija. Stoje: dr. Mia Sunji¢ Stakor,

prim. dr. sc. Gordana Kai¢ (sada$nja v. d. procelnice Zavoda

i voditeljica Odjela za aspiracijsku citologiju),

Gordana Knezevi¢ (citotehnologinja),

prim. dr. Biljana Jeli¢ Pugkari¢, Veronika Ani¢ (citotehnologinja
i sadasnja predsjednica Europskog udruZenja citotehnologa),
Ana Gole$-Babi¢ (administratorica); sjede: prof. dr. sc. Ika
Kardum-Skelin (procelnica Zavoda do umirovljenja 2019. g.

i biv$a predsjednica Europskog udruzenja citologa),

prim. dr. sc. Karmela Sentija i dr. Dunja Suster¢i¢ (u mirovini)
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Kolonié, dr. sc. Njetocka Gredelj Simec, prof. dr. sc. Tka Radovi vezani za teme Simpozija, a koji su prema
Kardum-Skelin, prim. dr. Biljana Jeli¢ Puskari¢, prim.  pravilima i uputama Lije¢ni¢kog vjesnika (LV) prosli
dr. sc. Gordana Kai¢, doc. dr. sc. Anita Skrti¢, mr. sc.  dvostruku recenziju, bit ¢e objavljeni u dva tematska
Zoran Siftar, prof. dr. sc. Mirjana Mariana Kardum  broja LV-a.

Paro, dr. sc. Ruzica Lasan Tr¢ic¢ i dr. Inga Mandac Ro-

gulj. Drugu temu, o citologiji poremecaja i bolestima Organizatorice Simpozija

endometrija obradile su prim. dr. sc. Ines Krivak Bo-
lanéa, prim. dr. sc. Karmela Sentija i prim. dr. Suzana
Kataleni¢ Simon. Uvodno predavanje o multidiscipli-
narnom pristupu dijagnostici raka endometrija odr-

Prof. dr. sc. prim. Ika Kardum-Skelin,
procelnica ZKCC-a do odlaska u mirovinu 2019. g.

Prim. dr. sc. Gordana Kaié,

7ao je klini¢ar ginekolog i opstetricar prof. dr. sc. Vla- sadasnja v. d. procelnice ZKCC-a

stimir Kukura. Dr. Mia Sunjic' Stakor prikazala je za- i voditeljica Odjela za aspiracijsku citologiju ZKCC-a
nimljiv slucaj papilarnog karcinoma $titnjace u scin- Prim. dr. sc. Ines Krivak Bolanca,

tigrafski vru¢em ¢voru. voditeljica Odjela za ginekologku citologiju ZKCC-a

Vijest | News

Hrvatsko reumatolosko drustvo
Hrvatskoga lije¢nickog zbora

organizira

21. godisnji kongres
Hrvatskoga reumatoloskog drustva

Kongres e se odrzati u hotelima Solaris u Sibeniku
od17.-19.10.2019.

Predsjednik kongresa:
prof. dr. sc. Branimir Ani¢; predsjednik HRD HLZ.

Glavnatema kongresa je vaskulitissPosebne sekcije biti ¢e
posvecene strukturiranim prikazima zanimljivih slucajeva
iz prakse, mladim reumatolozima i slobodnim temama.

U sklopu kongresa odrzat ce se radionice na temu primjene
ultrazvuka i MR u reumatologiji, primjene kapilaroskopije
u praksi, pisanju i recenziranju znanstvenih radova.

Uz kongres odrzat e se godisnji sastanak medicinskih
www.hrd-kongres.org sestara i fizioterapeuta te godi3nji sastanak udruga
reumatskih bolesnika:

Kengres:Ce bitibodovan od,strane Hrvatske lijecnicke komore.

Vise informacija ha stranici HRD.
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Mijelodisplasti¢ni sindrom - nove spoznaje i, stara” morfologija

Myelodysplastic syndromes - new discoveries and an “old” morphology

Gordana Kai¢', Biljana Jeli¢ Puskari¢', Marina Pazur', Mia Sunji¢ Stakor', Slobodanka Ostoji¢ Kolonié*™,

Delfa Radi¢ Kristo?*, Marko Martinovic?, Ika Kardum-Skelin'?

'7avod za klinicku citologiju i citogenetiku, KB Merkur, Zagreb

*7avod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KB Merkur, Zagreb
$Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb

“Medicinski fakultet Sveucilista u Osijeku, Osijek

Deskriptori

MUELODISPLASTICNI SINDROMI — genetika, patologija;
ERITROPOEZA — genetika; MUTACIJA; KROMOSOMSKE
ABERACIE; HUMANIKROMOSOMI, PAR 5 — genetika;
KROMOSOMSKA DELECIJA; RIBOSOMALNI PROTEINI

— genetika; RIBONUKLEOPROTEINI — genetika;
CIMBENICI SPAJANJA RNK — genetika; FENOTIP

Descriptors

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES — genetics, pathology;
ERYTHROPOIESIS — genetics; MUTATION; CHROMOSOME
ABERRATIOS; CHROMOSOMES, HUMAN, PAIR 5

— genetics; CHROMOSOME DELETION; RIBOSOMAL
PROTEINS — genetics; RIBONUCLEOPROTEINS — genetics;
RNA SPLICING FACTORS — genetics; PHENOTYPE

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) ¢ini nekoliko
sli¢nih bolesti definiranih zajedni¢kim obiljezjima —
poremecenim stvaranjem i sazrijevanjem krvnih sta-
nica u kostanoj srzi, $to dovodi do manjka funkcional-
no sposobnih stanica u perifernoj krvi uz manju ili
vecu vjerojatnost progresije u akutnu leukemiju. U
skladu s time osnovni dijagnosticki kriteriji jesu po-
stojanje jedne ili vide citopenija, displasti¢ne morfolos-
ke promjene na jednoj ili vise hematopoetskih loza i
eventualna prisutnost nezrelih stanica, blasta, u ko-
$tanoj srzi i perifernoj krvi te citogeneticki dokaza-
ne, kromosomske abnormalnosti karakteristicne za
MDS.\5

Uzrok je mijelodisplazije nepoznat, a u svim defini-
cijama govori se o ,klonskoj bolesti mati¢ne hemato-
poetske stanice”. Unato¢ napretku znanosti bioloski
mehanizmi u podlozi MDS-a i dalje su nerazjasnjeni te
se intenzivno istrazuju. U ovom ¢lanku ukratko ¢emo
iznijeti pregled aktualnih hipoteza i onoga $to se danas
zna o nastanku tog sindroma te pokusati objasniti
dva dobro poznata citomorfoloska obiljezja MDS-a u
svjetlu novih spoznaja.

Rasprava

Vec¢inu MDS-a ¢ine slucajevi de novo, ¢ak 85 — 90%
svih bolesnika, dok sekundarni, naj¢esce postterapijski

SAZETAK. Mijelodisplasticni sindrom heterogena je grupa bolesti koje dijele neka klinicka i morfoloska obiljezja.
Uzrok im je nepoznat. Bududi da brz razvoj molekularne genetike omogucuje uvid u uzrocne genske aberacije,
danas se mogu odrediti neki patogenetski mehanizmi u nastanku mijelodisplasticnog sindroma. U ovom radu
pokusat ¢emo objasniti neka otkrica u tom podru¢ju i njihovu vezu s citomorfoloskim obiljezjima, fenotipom
mijelodisplasticnog sindroma.

SUMMARY. Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogenous group of diseases sharing some clinical and
morphological features. Their cause is unknown. Since the rapid development of molecular genetics allows an
insight into underlying genetic aberrations, today it is possible to determine some pathogenetic mechanisms in
MDS. In this presentation we would like to explain some of the discoveries in this area and their connection to the
myelodysplastic phenotype as seen in everyday cytomorphology work.

slucajevi ¢ine 10 — 15%. Starenje organizma najvazniji
jerizi¢ni ¢cimbenik za razvoj primarnog MDS-a, a inci-
dencija raste sa Zivotnom dobi.* Pretpostavlja se da se
tijekom Zivota starenjem ili drugim nepovoljnim oko-
lisnim ili genskim ucincima iscrpljuju zastitni meha-
nizmi koji nas §tite od genskih gresaka u hematopoet-
skoj mati¢noj stanici. Poremecaji koji nastaju nedo-
voljni su da bi prouzro¢ili njezinu smrt i abnormalni
klon opstaje na zivotu. U povoljnijem kontekstu vjero-
jatno se dodatno aktiviraju neki kompenzirajuci me-
hanizmi razli¢ita raspona djelotvornosti, ¢ime se moze
objasniti postojanje identi¢nih genskih gresaka kod
starije populacije bez znakova bolesti i kod oboljelih
od razli¢itih mijelodisplasti¢nih entiteta. Nepovoljan
kontekst vjerojatno dopusta gomilanje abnormalnosti,
$to vodi mnozenju nezrelih stanica i smrtnom ishodu.®

Ve¢ dugo se zna da su u pozadini MDS-a genske al-
teracije, ali tek danas shvacamo da one nastaju na ne-
koliko razli¢itih nivoa, detektabilnih na mikroskop-
skoj razini (citogeneticka analiza kromosomskih ano-

™! Adresa za dopisivanje:

Prof. dr. sc. Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢, Zavod za hematologiju,
Klinika za unutarnje bolesti, KB Merkur, I. Zajca 19, 10000 Zagreb;
e-mail: ostojic@net.hr

Primljeno 6. svibnja 2019, prihvaceno 1. srpnja 2019.
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malija) i submikroskopskoj razini (molekularna ana-
liza genskih i epigenetickih promjena te promjena
RNK).¢ Iako je nalaz konvencionalne citogenetike klju-
¢an u dijagnozi, klasifikaciji i prognozi MDS-a, u vise
od polovice slucajeva de novo ne nalazimo morfoloski
detektabilne anomalije broja i izgleda kromosoma.
Ako postoje, citogeneticke aberacije u MDS-u uglav-
nom su parcijalni ili kompletni gubitak kromosoma,
rjede njihov visak. Medu ucestalijim greskama, prog-
nosticki vrlo nepovoljnima, jesu ostecenja kromosoma
7. Cest je i gubitak, odnosno delecija dugog kraka kro-
mosoma 5 (5q-), bilo da se pojavljuje samostalno ili,
cesce, u kombinacijama s drugim defektima. Patoge-
netska veza broj¢anih i strukturnih promjena kromo-
soma s razvojem MDS-a nejasna je, a pretpostavlja se
da je u delecijama i monosomijama klju¢ni mehani-
zam haploinsuficijencija.®

Haploinsuficijencija gena nastaje kad diploidni or-
ganizam ima samo jednu funkcionalnu kopiju gena.
Druga mu je kopija inaktivirana gubitkom genskog
materijala ili mutacijom. Preostala funkcionalna kopi-
ja nije dovoljna za npr., produkciju proteina pa nastu-
paju poremecaj ili bolest. Haploinsuficijentni geni u
MDS-u uglavnom su slabo istrazeni i tek se trebaju
utvrditi.®

Komplementarnom primjenom novih tehnologija
molekularne dijagnostike danas su u vise od 70% bole-
snika s MDS-om dokazane mutacije brojnih gena. Me-
dutim, te mutacije nisu sve jednako vazne. Cesto nisu
specifi¢ne, a ve¢ina ima malenu incidenciju. Samo
mali dio tih mutacija zajednicki je velikom broju bole-
snika, odnosno, ucestalo se javljaju. Geni zahvaceni
takvim greskama odgovorni su za klju¢ne stani¢ne
procese, a uzro¢ne mutacije nazivaju se pogonske
(engl. driver) mutacije. One stanici u kojoj nastaju daju
selektivnu prednost rasta (npr., zbog povecane otpor-
nosti na apoptozu). Pri dijagnozi bolesnici obi¢no
imaju dvije do tri onkogene, pogonske mutacije i stoti-
ne usputnih (engl. passenger) mutacija. Usputne muta-
cije, za razliku od pogonskih, nemaju ni direktni ni
indirektni utjecaj na selektivni rast klona.

Oko polovice bolesnika ima pogonsku mutaciju jed-
nog od gena za spajanje RNK (engl. splicing factors —
SF), najces¢e SF3BI, U2AFI, SRSF2 i ZRSR2. Te su
mutacije medusobno iskljucive.” Pretpostavlja se da se
mutacije gena koji pripadaju istom bioloskom putu ne
pojavljuju zajedno jer to ne donosi dodatnu prednost
rasta ili stanica ne moze prezivjeti takve mutacije.

Otprilike isto toliko bolesnika nosi i mutacije jed-
nog ili viSe gena epigeneticke regulacije (ER), najcesce
TET2, ASXL1, DNMT3A, EZH2 i IDH1/2. U dijelu
slu¢ajeva mutacije gena SF-a i ER-a preklapaju se pa
oko cetvrtina bolesnika ima obje vrste mutacija. Brojni
drugi geni mogu biti komutirani s genima SF-a i ER-a,
a u oko 15% bolesnika takve mutacije nastaju samo-
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stalno. To su obi¢no geni transkripcijskih faktora
(RUNX1, ETV6, PHF6, GATA2), kinaznih signalnih
putova (NRAS, KRAS, JAK2, CBL), geni za reparaciju
DNK i drugi. Bolesnici s mutacijom gena TP53 obi¢no
imaju manje suradnih mutacija, a umjesto toga imaju
brojne kromosomske abnormalnosti, ukljucujuci kom-
pleksni kariotip. Samo mali dio bolesnika, njih oko
5%, nema dokazanih mutacija ni abnormalnosti kario-
grama.?

Danasnje shvaéanje patofiziologije mijelodisplazije

Danas se smatra da je prvi korak u patogenezi
MDS-a nastanak temeljne, pogonske mutacije u nezre-
loj hematopoetskoj mati¢noj stanici koja ima spo-
sobnost samoobnavljanja. Ta pogonska mutacija, koja
tipi¢no zahvaca gene SF-a ili ER-a, osigurava domina-
ciju i klonsku ekspanziju stanici u kojoj nastaje. Zbog
prednosti u rastu klon moze postati dominantan u ti-
jelu. Na kraju, sve hematopoetske stanice potjecu od
njega i sadrzavaju iste temeljne pogonske mutacije,
kao i iste usputne mutacije.®

Razvoj klinicke bolesti moze i ne mora nalagati do-
datne, suradnicke mutacije, a uzrokovan je abnormal-
nom proliferacijom, diferencijacijom i/ili defektnom
maturacijom klonskih hematopoetskih progenitora i
prekursora i/ili prekomjernom apoptozom. To vodi u
displaziju, neefektivhu hematopoezu i periferne cito-
penije. Medutim, odredene kombinacije dodatno mu-
tiranih gena mogu ¢ak rezultirati leukocitozom i trom-
bocitozom.

Stjecanje supklonskih pogonskih mutacija, najcesce
u genima zaduzenima za modifikaciju kromatina,
regulaciju transkripcije i stani¢no signaliziranje, vodi
do subpopulacija mati¢nih stanica s jos jace oste¢enim
diferencijacijsko-maturacijskim kapacitetom. Rezultat
toga jest progresivni porast nezrelih stanica, blasta, u
kostanoj srzi i perifernoj krvi. To stanje nije mono-
klonsko u uzem smislu rijeci, prije je mozai¢no, sastav-
ljeno od razli¢itih klonova/genoma s razli¢itim seto-
vima somatskih mutacija.?

Koji je bioloski ucinak najucestalijih
genskih gresaka u MDS-u?

Sinteza bjelancevina presudan je, vrlo slozeno regu-
liran bioloski proces. Greske u tom procesu mogu re-
zultirati produktima koji su kvalitativno i kvantita-
tivno razli¢iti od potrebnih. Mutacije i defekti koji
se javljaju rano u MDS-u zahvacaju upravo temelj-
ne segmente biosinteze bjelancevina - transkripciju,
translaciju i sintezu.

Geni ER-a modificiraju DNK i histone pri trans-
kripciji, a njihove mutacije dovode do hipermetilacije
gena koji su klju¢ni za regulaciju stani¢nog ciklusa,
apoptozu i tumorsku supresiju, $to rezultira uti$ava-
njem njihove ekspresije.®?
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Transkript gena, odnosno glasnicki RNK (mRNK)
koji napusta jezgru podlijeze modifikacijama, ukljucu-
judi izrezivanje nekodirajucih regija. Kodirajuce regije
ponovo se spajaju i tvore zreli mRNK. Te procese regu-
liraju geni SF-a, a njihove mutacije rezultiraju abe-
rantnim spajanjem kodirajucih dijelova i, posljedi¢no,
raznim, funkcionalno razli¢itim varijantama zrelog
mRNK.? Bioloski mehanizmi koji povezuju te mutacije
SE-a s transformacijom stanica i leukemogenezom ne-
poznati su.’

U fazi translacije zreli mRNK dekodira na riboso-
mima da bi se sintetizirao odgovarajuci protein. Ribo-
somski proteini zajedno s ribosomskim RNK (rRNK)
¢ine ribosome. U cestoj kromosomskoj gresci, del
(5q), zbog haploinsuficijencije gena za ribosomski
protein S14 (RPS14) dolazi do aberantne biogeneze
ribosoma.'*!!

Namece se pitanje je li moguce povuci poveznicu iz-
medu mutiranih gena - genotipa i vidljivog efekta nje-
gova izrazaja — fenotipa, odnosno morfoloskih obiljez-
ja mijelodisplazije, diseritropoeze, disgranulopoeze i
distrombopoeze. Nazalost, taj odnos najc¢esce nije pra-
vocrtan. Iste genske lezije mogu imati potpuno razlici-
te fenotipove, a isti fenotip moze biti produkt mutacija
razlic¢itih gena."”

Za razumijevanje patogenetskih mehanizama koji
dovode do odredenog fenotipa nije dovoljno pozna-
vati primarnu sekvenciju gena, ve¢ i njegovu funkciju.
Iako je danas sekvenciran cjelokupni ljudski genom,
funkcija mnogih gena i dalje je nepoznata.’ Intenzivan
znanstveni rad posljednjih godina rezultirao je otkrici-
ma koja povezuju neka dobro poznata morfoloska obi-
ljezja mijelodisplazije s odredenim genskim greskama.

Mutacija SF3B1

Jedna od morfoloskih znacajka diseritropoeze jest
stvaranje prstenastih (engl. ring) sideroblasta. Oni su
prekursori eritrocita s abnormalnim metabolizmom
stani¢nog Zeljeza. Normalno se u kostanoj srzi nalazi
20 - 60% sideroblasta, eritroblasta u kojima se citoke-
mijskim bojenjem za dokazivanje Zeljeza prikazu 1 - 2
sitna, plava zrnca u citoplazmi. Ta su zrnca endosomi
u kojima se nalazi visak Zzeljeza koje nije iskoristeno
za sintezu hema, tzv. siderosomi ili citosolni feritin.
Prstenasti sideroblasti (slika 1.) imaju najmanje 5 side-
roti¢nih granula koje zauzimaju najmanje tre¢inu op-
sega jezgre,” a zeljezo im je, za razliku od normalnih
sideroblasta, akumulirano u mitohondrijima kao tzv.
mitohondrijski feritin.

Danas se zna da se svakako najce$¢a mutacija gena
SF-a, mutacija SF3BI, moze povezati s nastankom
prstenastih sideroblasta. Ta je povezanost veoma jaka
- mutacija ima pozitivhu prediktivnu vrijednost od
97,7% za fenotip. Nedostatak prstenastih sideroblasta

SLIKA 1. PRSTENASTI SIDEROBLASTI, PREKURSORI ERITROCITA
S ABNORMALNOM DISTRIBUCIJOM ZELJEZA U CITOPLAZMI
(RAZMAZ KOSTANE SRZI, CITOKEMIJSKO BOJENJE NA ZELJEZO,
X 1000)

FIGURE 1. RING SIDEROBLASTS, ERYTHROCYTE PRECURSORS

WITH ABNORMAL CYTOPLASMIC IRON DISTRIBUTION
(BONE MARROW SMEAR, IRON STAIN, X 1000)

ima negativnu prediktivnu vrijednost od 97,8% za mu-
taciju SF3B1.7"

Nejasno je na koji nacin mutirani gen SF3BI uzro-
kuje stvaranje prstenastog sideroblasta. Taj defekt
odito proizvodi abnormalnu ekspresiju gena ukljuce-
nih u sintezu hemoglobina i transport Zeljeza.”” U tije-
ku su istrazivanja, a kandidat je ABCB7, gen s redu-
ciranom ekspresijom u bolesnika koji imaju > 15%
prstenastih sideroblasta. Mutirani SF3BI rezultira re-
duciranom transkripcijom i abnormalnim izreziva-
njem ABCB7, gena koji je prijeko potreban za procesi-
ranje mitohondrijskog Zeljeza.'* Mitohondrij je orga-
nela odgovorna za stani¢nu energiju, ali i za transfor-
maciju Zeljeza u stani¢no iskoristivi oblik (engl.
iron-sulfur cluster - ISC). Nagomilavanje Zeljeza u mi-
tohondrijima dovodi do poremecaja metabolizma Ze-
ljeza, do disfunkcije mitohondrija (smanjena redukci-
ja zeljeza i stvaranje ISC-a nuznih za sintezu hema),
oksidativnog o$tecenja i povecane apoptoze.'®

Postotak prstenastih sideroblasta u kostanoj srzi pa-
cijenata s MDS-om znatno varira, od manje od 20% do
vise 0od 90% i svakako ovisi o veli¢ini mutiranog klona,
ali to ne objasnjava potpuno takvu varijabilnost. Feno-
tip vjerojatno ovisi i o drugim, jo$ nepoznatim ¢imbe-
nicima.™

Rane temeljne, pokretacke mutacije gena SF-ai ER-a
uvjetuju put klonske evolucije zbog ogranicenja koo-
perativnosti supklonskih genskih lezija. Na primjer, uz
mutirani SF3B1, dodatna mutacija gena za enzim iz
porodice tirozin kinaza, Janusove kinaze 2 (JAK?2) ili
trombopoetinskog receptora (MPL), dovodi do trom-
bocitoze i novog fenotipa — mijelodisplasti¢nog sin-
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droma s prstenastim sideroblastima i trombocitozom
(MDS-RS-T).”

Delecija dugog kraka kromosoma 5

Izolirana delecija 5q dobro je definiran klini¢ki sin-
drom makrocitne anemije, s trombocitozom ili bez
nje, morfoloski karakteriziran krupnim, hipolobuli-
ranim megakariocitima, bez mnozenja blasta i ¢esto
hipoplasticnom eritropoezom' (slika 2.). Hipopla-
sticna eritropoeza jo§ je jedna morfoloska pojava
koja se moze pokusati razjasniti na temelju danasnjih
saznanja.

SLIKA 2. KARAKTERISTICNA MORFOLOSKA SLIKA SINDROMA
5Q-, ERITROBLASTOPENIJA I MEGAKARIOCIT S KRUPNOM,
HIPOLOBULIRANOM JEZGROM (RAZMAZ KOSTANE SRZI, MGG,
X 1000)

FIGURE 2. CHARACTERISTIC MORPHOLOGY OF 5Q- SYNDROME,
ERYTHROBLASTOPENIA AND LARGE, HYPOLOBULATED
MEGAKARYOCYTE (BONE MARROW SMEAR, MGG, X 1000)

Gubitkom dugog kraka kromosoma 5 dolazi do gu-
bitka genskog materijala smjestenog u tom podrudju.
Neke regije kromosoma 5 gube se ¢e$¢e od drugih
(npr., 5q32-33). To su tzv. CDR-i (engl. commonly dele-
ted regions).'® Iz tog se podrucja izgubi niz gena, ali
vjerojatno je funkcija vecine njih odrzana zbog prisut-
nosti drugoga, zdravog kromosoma. Ako su za funkci-
ju potrebna oba alela, gubitkom ili inaktivacijom gena
na jednom kromosomu dolazi do haploinsuficijencije.
Danas se smatra da je haploinsuficijencija gena RPS14
patogenetska osnova inefektivne eritropoeze i anemije
u sindromu 5q-,'° a haploinsuficijencija gena miRNK
(miR-145 i miR-146a) odgovorna za poremecaj u me-
gakariopoezi i trombocitozu koja je katkad takoder
obiljezje ovog sindroma.'!

RPS14 nuzdan je u stvaranju podjedinice ribosoma
40S te radi haploinsuficijencije tog gena dolazi do abe-
rantne biogeneze ribosoma i smanjenja ukupne sintet-
ske aktivnosti hematopoetskih mati¢nih stanica.'” Osim
toga, smatra se da dolazi do aktivacije p53, §to vodi do
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povecane apoptoze i izolirane inefektivne eritropoeze.
Analogni mehanizmi supresije sazrijevanja eritropoeze
dokazani su u nasljednim oblicima izolirane aplazije
crvene loze (engl. pure red cell aplasia - PRCA). PRCA
je rijetko stanje gdje maturacijski arest nastupa u ranoj
fazi eritropoeze. U stecenoj je formi idiopatska ili se-
kundarna zbog parvovirusne infekcije, nekih lijekova,
imunosnih poremecaja ili neoplazije. U kongenital-
nom obliku PRCA-e, Diamond-Blackfanovoj anemiji
(DBA), kod vecine bolesnika dokazani su defekti gena
koji kodiraju ribosomske proteine, najéesé¢e haploin-
suficijencija RPS19. Zbog aberantne biogeneze riboso-
ma DBA se smatra ribosomopatijom, a analogno tomu
i sindrom 5q-, za koji drze da je steCeni oblik DBA.*

Jos nije sasvim jasno za$to poremecena sinteza ribo-
soma pogada uglavnom eritropoezu. Pretpostavlja se
da je vrlo osjetljiva na aktivaciju tumorskog supresora
p53, stanicnog mehanizma zastite od stresa, ukljucu-
judi o$te¢enje DNK. Efekt p53 ovisi o vrsti zahvacenog
RP-a (RPS19 djeluje uglavnom na proliferaciju i sta-
ni¢ni arest, drugi na diferencijaciju i apoptozu).!

Alternativna hipoteza o selektivnoj osjetljivosti eri-
tropoeze govori o neravnotezi stvaranja hema i globi-
na. Eritroidni progenitori imaju sposobnost brze pro-
liferacije koja trazi visoku razinu aktivnosti ribosoma.
Pogodene stanice mozda ne mogu odrzavati trazenu
razinu sinteze globina, $to dovodi do relativnog eksce-
sa slobodnog hema, toksi¢nog za stanice.”

Zanimljivo je da se haploinsuficijencija RPS14 moze
naci i u mnogih bolesnika s MDS-om koji nemaju kro-
mosomsku aberaciju 5q-, vjerojatno zato $to delecija
toga gena moze postojati neovisno o ostecenju cijelog
kromosoma.*

Zakljucak

Na kraju treba naglasiti da nas poznavanje mutira-
nih gena i njihove funkcije priblizava razumijevanju
biolo$kih mehanizama u nastanku MDS-a, katkad i
razumijevanju njegova fenotipa, ali valja imati na umu
da molekularna obiljezja nisu dijagnosticka za MDS i
moraju se tumaciti samo u odgovaraju¢em klinickom i
morfoloskom kontekstu. Stoga je morfologija, iako
subjektivna, i dalje temelj dijagnostike MDS-a.
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Protocna citometrija u mijelodisplasticnom sindromu. Korak naprijed
Flow Cytometry in Myelodysplastic Syndrome. Step forward.

Zoran Siftar™

Klinicki zavod za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu, Klinicka bolnica Merkur, Zagreb

Deskriptori

MUELODISPLASTICNI SINDROMI — dijagnoza,
imunologija; PROTOCNA CITOMETRIJA — metode,
standardi; IMUNOFENOTIPIZACIJA — metode;
STANICE KOSTANE SRZI — patologija; PROGNOZA

SAZETAK. Mijelodisplasticni sindrom (MDS) heterogena je skupina klonskih bolesti podrijetlom iz promijenjenih
(malignih) hematopoetskih maticnih stanica. Klinicki se prikazuje citopenijom u perifernoj krvi, displasticnim
promjenama u jednoj ili vise stani¢nih linija u koStanoj srZi i povisenim rizikom od razvoja akutne mijeloicne leu-
kemije. Steceni kromosomski poremecaji nadeni su u 40 — 50% pacijenata s MDS-om. Prema kriterijima Svjetske
zdravstvene organizacije, dijagnoza MDS-a zasniva se na morfoloskoj procjeni displasticnih promjena, nadenom
broju blasta, nalazu prstenastih sideroblasta u kostanoj srZi i utvrdenim kromosomskim promjenama. Multipara-
metrijska ili polikromatska analiza protocnom citometrijom (engl. Multiparameter Flow Cytometric Analysis —
MF(), iako inicijalno ukljucena kao opcionalna tehnika, postignutim napretkom posljednjih godina uimunofeno-
tipizaciji hematopoetskih progenitornih stanica i zrelih stanica displasticne kostane srZi dobiva ravnopravnu ulogu
u dijagnostici i prognozi mijelodisplasticnog sindroma.

Descriptors

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES — diagnosis,
immunology; FLOW CYTOMETRY — methods,
standards; IMMUNOPHENOTYPING — mthods;
BONE MARROW CELLS — pathology; PROGNOSIS

SUMMARY. Myelodysplastic syndrome (MDS) represents a heterogeneous group of clonal diseases originating
from altered (malignant) hematopoietic stem cells. Clinically, it manifests as cytopenia in peripheral blood, dys-
plastic changes in one or more cell lines in bone marrow and increased risk of evolution to acute myeloid leukemia
(AML). Acquired chromosomal aberrations are detected in 40-50% of MDS patients. According to WHO Classifica-
tion of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues (Lion 2008), MDS diagnosis is based on the morpho-
logical interpretation of found dysplastic changes, the number of blasts, the presence of ring sideroblasts in bone
marrow and the established cytogenetic abnormalities. The progress made in recent years in immunophenotyp-
ing of hematopoietic progenitor cells and mature cells of dysplastic bone marrow gives to multiparameter flow
cytometric analysis (MFC), although initially included as an optional technique, an opportunity to become a
standard part of the integrated MDS diagnosis and prognosis.

Mijelodisplasti¢ni sindrom (engl. Myelodysplastic
syndrome — MDS) heterogena je skupina poremecaja
hematopoeze obiljezena razli¢itim tipovima citope-
nije: anemijom, leukopenijom, trombocitopenijom.
Rije¢ je o klonskoj bolesti mati¢ne stanice koja poka-
zuje smanjenu sposobnost diferencijacije i samoobno-
ve.! U perifernoj se krvi posljedi¢no pojavljuje citope-
nija. Klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije iz
2008. utemeljena je na morfoloskim, klini¢kim i gen-
skim znacajkama, a revidirana klasifikacija iz 2016.
uzima kao dodatni dijagnosticki kriterij nalaz imu-
nofenotipskih karakteristika.>** Hrvatske smjernice za
lije¢enje i dijagnozu bolesnika s mijelodisplasti¢cnim
sindromom iz 2017. i smjernice European Leukemia-
Net-a iz 2013. uklju¢uju imunofenotipizaciju i multi-
parametrijsku analizu proto¢nom citometrijom (engl.
Multiparameter Flow Cytometric Analysis - MFC)
kao integralni dijagnosticki postupak pri postavljanju
dijagnoze.>® Iako je citomorfoloska analiza periferne
krvi i kostane srzi klju¢na u prepoznavanju displazije
granulocita i trombocita, obvezatne za postavljanje
dijagnoze MDS-a, u slu¢ajevima neodredene citomor-
fologije (odsutnost znatnije displazije ili povecanog
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broja blasta u kostanoj srzi) i normalnoga citogenetic-
kog nalaza, analiza proto¢nom citometrijom uvelike
pridonosi:
a) razlikovanju klonskih i neklonskih citopenija
b) otkrivanju aberantnog imunofenotipa u bolesni-
ka kojima je citomorfoloski utvrdena displazija
barem jedne stani¢ne linije (refraktorne citope-
nije s unilinijskom displazijom (engl. Refractory
cytopenia with unilineage dysplasia - RCUD) i
refraktorne anemije s prstenastim sideroblastima
(engl. Refractory anemia with ringed sideroblasts
- RARY))
c) otkrivanju aberantnog fenotipa nezrelih stanica
mijeloidne loze i monocita (¢ak i kad je broj bla-
sta < 5%).
Ucinkovitu dijagnosticku primjenu MFC-a omogu-
¢ili su tehnoloski napredak u podrucju razvoja, proiz-
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vodnje i validacije novih protutijela za detekciju sta-
ni¢nih biljega i novih vrsta fluorokroma, kao i razvoj i
dostupnost naprednih proto¢nih citometara. Danasnji
vrhunac tehnologije jesu proto¢ni citometri za rutin-
sku klini¢ku primjenu, opremljeni s 2 - 3 lasera, a omo-
gucuju polikromatski pristup u dijagnostici MDS-a.
Takvi instrumenti pruzaju moguénost istodobne ana-
lize 8 i vise fluorescentnih parametara, odnosno upo-
rabu protutijela obiljezenih fluorokromima za povr-
$inske ili unutarstani¢ne biljege. Uz povecanu brzi-
nu protoka (do 10.000 stanica u sekundi) omoguceno
je mjerenje 0,5 — 1 milijuna stanica u vrlo kratkom
vremenu. Takoder, zajedno s razvojem citometara i
potrebnih reagensa razvijaju se i novi analiticki pro-
grami (npr., INFINICYT, FlowJo, CytoBank) za ob-
radu podataka mjerenja velikog broja klinickih uzo-
raka koji omogucuju dobivanje pouzdanog inter-
pretativnog izvjesc¢a u kratkom vremenu. Pritom nam
ti programi omogucuju ne samo izvjestaj o izmjere-
nim postotcima pozitivnosti za pojedine CD-antigene
nego i opis klju¢nih fenotipskih odstupanja od nor-
malnog usporedivih s bolesti.® Brojna istrazivanja do-
kazala su fenotipske abnormalnosti ili odstupanja od
normalnih stanica kos$tane srzi povezane s MDS-om.
Anomalije su dokazane u zrelim stanicama granulocit-
ne i monocitne populacije, nezrelim (progenitornim)
mijeloi¢nim stanicama ili B-limfocitima, kao i nuklei-
ranim eritrocitima, no bez Sire primjene u dijagno-
stici.> "2

Preduvjet za Siroku primjenu u klinickoj praksi jesu
standardizirane i medunarodno prihvaéene smjernice
koje ukljucuju validaciju postojecih analiza i dogovor
oko primijenjenih tehnika. Standardizacija je zapocela
osnutkom Radne skupine europskih laboratorija za
dijagnostiku mijelodisplazije proto¢nom citometrijom
(European LeukemiaNet Working Group) 2008. godine
i izradom smjernica od 2009. do 2012."" Smjernice
uklju¢uju uzorkovanje, rukovanje i obradu uzoraka te
minimalne zahtjeve za analiticku obradu displazije ko-
$tane srzi proto¢nom citometrijom radi detekcije pro-
genitornih (nezrelih) stanica i stanica mijelomonocit-
ne loze u pacijenata s poznatom ili suspektnom dijag-
nozom MDS-a, kao i onih eritroidne loze (tablica 1.).!3
Godine 2009. grupa je prosirena pridruzenim ¢lanica-
ma-sudionicima s drugih kontinenata i mijenja ima u
International/European LeukemiaNet Working Group.
Europski konzorcij EuroFlow izdao je 2012. godine va-
lidirani standard kojim u tehnickom dijelu nadopu-
njuje protokol ELN-a definiranjem kombinacija pro-
tutijela na stani¢ne biljege i fluorokroma kojima su
obiljezena protutijela.'*'> Najnovije smjernice objavila
je 2016. godine prosirena grupa ELN-a pod nazivom
International/European LeukemiaNet Working Group
for Flow Cytometry in MDS.'S Smjernice obuhvacaju
sve zanimljive stani¢ne populacije s detaljnim opisom

TABLICA 1. PREPORUKE ELN-A (EUROPEAN LEUKEMIANET)

ZA OBRADU UZORAKA KOSTANE SRZI PROTOCNOM
CITOMETRIJOM RADI ANALIZE NA DISPLAZIJU"?

TABLE 1. RECCOMENDATION ON PROCESSING OF BONE MARROW
SAMPLES FOR FLOW CYTOMETRIC ANALYSIS OF DYSPLASIA,
ACCORDING TO EUROPEAN LEUKEMIANET (ELN), LEUKEMIA

2012; 26: 1730 — 1741

Antikoagulans u uzorcima
kostane srzi:
/Anticoagulant in bone
marrow sample

Temperatura pohrane:
/Storage temperature

Vrijeme za obradu
/Processing time

Pretretman

prije obiljezavanja
(opcionalno):
/Pre-treatment before
staining (optional)

Pufer za pranje stanica
(opcionalno):
/Washing buffer (optional)

Prezervacija stabilnih
antigena:
/Preservation of stable
antigen

Ograda nezrelih mijeloidnih
stanica:

/Gating for immature myeloid
cells

Slijepljene stanice:
/Doublets

Degranulirani granulociti:
/Degranulated neutrophils

Antigeni vezani

na glikozil-fosfatidil-inozitol
(npr., CD14, CD16, CD24):
/Glycosyl-phospatidyl-
-inositol-anchored

antigens (i.e., CD14,

CD16, CD24)

heparin (alternativa: EDTA)
/heparin (alternative: EDTA)

sobna temperatura
/room temperature

< 24 sata /< 24 hours

liziranje eritrocita cijeloga

ili dijela uzorka amonij klorid
lizatorom (bez fiksativa)
/bulk-lysis of erythrocytes by
ammoniumchloride (without
a fixative)

PBS s 0,5% govedeg

ili humanog albumina
/PBS with 0.5% bovine

or human serum albumin

paraformaldehid fiksativ
(0,5%-tni)
/paraformaldehyde fixation
(0.5%)

naziv ,progenitori® bolji je
nego ,,blasti“

/called progenitors rather
than blasts

moraju se iskljuciti iz analize
na histogramu fsc visina/fsc
povrsina/to be excluded by

a fsc height/fsc area graph

procjenjuju se usporedbom
njihova SSC-a (lin. ili log. skala)
prema SSC-u limfocita
/assessed by comparing their
SSC (in linear or logarithmic
scale) to that of lymphocytes

njihov izrazaj moze biti
promijenjen u PNH, ali to ne
isklju¢uje dijagnozu MDS-a
/expression will be altered if
PNH is present, but this does
not impair MDS diagnosis

relevantnih fenotipskih anomalija, na¢in bodovanja i
interpretaciju rezultata (tablica 2.).

Analiza imunofenotipa odjeljka nezrelih mijeloic-
nih stanica obvezatna je i ukljucuje:

a) definiciju i iskazivanje brojnosti progenitornih mi-
jeloidnih stanica (mijeloblasta)

Broj mijeloblasta (CD34+CD19-) iskazuje se prema
ukupnom broju nukleiranih stanica koji ukljucuje eri-
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TABLICA 2. PREPORUKE ZA ANALIZU NA DISPLAZIJU (PREMA INTERNATIONAL/EUROPEAN LEUKEMIANET WORKING GROUP

FOR FLow CYTOMETRY IN MDS)*¢

TABLE 2. RECOMMENDED MINIMAL REQUIREMENTS TO ASSESS DYSPLASIA BY FLOW CYTOMETRY ACCORDING TO
INTERNATIONAL/EUROPEAN LEUKEMIANET WORKING GROUP FOR FLOW CYTOMETRY IN MDS, LEUKEMIA (2014);28 (9):1753-8

Populacija stanica Bitni CD-biljezi . . .
5 o Preporudena analiza Pronadena aberacija
kostane srzi /Relevant CD
/Recommended analyses /Aberrancy
/Bone marrow subset | markers
Nezreli mijeloidni SSC, CD45, Postotak stanica u frakciji nukleiranih stanica Povecani postotak
i monocitni CD34, CD117, /Percentage of cells in nucleated cell fraction /Increased percentage
progenitori CD38, HLA DR, Izrasai CD4 itak ili slabiii ,
et | 1D, A
and monocytic CD15, CD11b,
progenitors CD5, CD7, Izrazaj CD34 Gubitak ili slabiji/poveéan
CD19, CD56 /Expression of CD34 /Lack of/decreased/increased
Izrazaj CD117 Homogeno slab ili prekomjeran izrazaj
/Expression of CD117 /Homogenous under/overexpression
Izrazaj CD13 i CD33 Gubitak ili slabiji/povecan
/Expression of CD13 and CD33 /Lack of/decreased/increase
Izrazaj HLA D/DR Gubitak ili slabiji/poveéan
/Expression of HLA-DR /Lack of/increased expression
Asinkroni izrazaj CD11b, CD15 Pozitivnost biljega zrelih stanica
/Asynchronous expression of CD11b, CD15 /Presence of mature markers
Izrazaj biljega CD5, CD7, CD19, CD56 Pozitivnost biljega drugih loza
/Expression of CD5, CD7, CD19, CD56 /Presence of lineage infidelity markers
Zreli neutrofili SSC, CD45 Postotak stanica kao omjer prema limfocitima | Smanjen
/Maturing neutrophils = CD15, CD11b, /Percentage of cells as ratio to lymphocytes /Decreased
CD16, CDI0, SSC kao omjer prema SSC-u limfocita Smanjen
CD13, CD33, /SSC as ratio vs SSC of lymphocytes /Decreased
CD36, CD64
CD34,CD117, Odnos CD13i CD11b Promijenjeni izgled
HLA DR, /Relationship of CD13 and CD11b /Altered pattern
CDs5, CD7, Odnos CD13iCD16 Promijenjeni izgled
CDs6, CD19 /Relationship of CD13 and CD16 /Altered pattern
QOdnos CD15i CD10 Promijenjeni izgled
/Relationship of CD15 and CD10 /Altered pattern
Monociti SSC, CD45, Postotak stanica / Percentage of cells Smanjen/povecan / Decreased/increased
/Monocytes CD14, CDL1b, Distribucija stadija zrelosti Pomak prema nezrelim
CD13, CD33, /Distribution of maturation stage /Shift towards immature
CDé64, CD16,
CD36, CD34, Odnos HLA D/DR i CD11b Promijenjeni izgled
HLA DR /Relationship of HLA-DR and CD11b /Altered pattern
CDs, CD7 Odnos CD36i CD14 Promijenjeni izgled
?(?S??OS) /Relationship of CD36 and CD14 /Altered pattern
Izrazaj CD13 i CD33 (Homogeno) slab ili prekomjeran izrazaj
/Expression of CD13 and CD33 /(Homogenous) under/overexpression
Izrazaj CD56 Pozitivnost biljega drugih loza
/Expression of CD56 /Presence of lineage infidelity marker
Progenitori CD45, CD19, Broj kao frakcija ukupnog broja stanica Smanjen ili nepostoje¢i
B-limfocita CD34, CD10 CD34+ u ogradi CD45/CD34/SSC /Decreased or absent
/Progenitor B cells u kombinaciji s CD10 ili CD19

/Enumeration as fraction of total CD34+
based on CD45/CD34/SSC in combination

with CD10 or CD19
Eritrocitni odjeljak CD117, CD235a, Postotak nukleiranih eritriodnih stanica Poveéan/Increased
/Erythroid CD36, CD71 /Percentage of nucleated erythroid cells
compartment (CD105) Odnos CD71i CD235a Promijenjeni izgled/Altered pattern
/Relationship CD71 and CD235a
Izrazaj CD71/Expression of CD71 Slab/Decreased
Izrazaj CD36/Expression of CD36 Slab/Decreased
Postotak prekursora pozitivnih na CD117 Povecan/Increased

/Percentage of CD117-positive precursors
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trocitne progenitore, progenitorne stanice, limfocite,
monocite, granulocite (normalno: < 2%). Uocene abe-
racije jesu: povecan broj, povec¢an SSC koji se dokazuje
omjerom SSC-a mijeloblasta / SSC-a limfocita

b) identifikaciju fenotipskih aberantnosti progenitor-
nih mijelodnih stanica s pomocu kojih se mogu razli-
kovati normalni progenitori od progenitora MDS-a.
Najces¢e prepoznate aberacije povezane su s abnor-
malnim intenzitetom ili gubitkom biljega: smanjen
broj CD45 (normalan omjer CD45-limfocita / CD45-
mijeloblasta: 4,5 - 7,4), smanjen broj CD117, smanjen
broj CD38 (povecan udjel populacije CD34+CD38-/
slabo+), smanjen HLA D/DR (povecanje populacije
CD34+HLA DR-/slabo+); promijenjen izrazaj biljega
CD13 i CD33 (povecana proporcija populacije CD33+
CD13- i/ili CD13+CD33-), asinkrona prisutnost bilje-
ga zrelih oblika: CD11b ili CD15 (prisutnost popula-
cije CD11b+CD34+, CD15+CD34+), izrazaj biljega
koji ne pripadaju mijeloi¢noj lozi: CD5, CD7, CD19 ili
CD56 na stanicama CD34+ ili CD117+.

Analiza imunofenotipa odjeljka zrelih neutrofila
ukljucuje:

a) definiciju i izraZavanje brojnosti neutrofila

Broj zrelih neutrofila iskazuje se kao omjer prema
broju limfocita. Smanjen ili jednak postotak indikati-
van je za MDS. Dokazivanje hipogranulariteta provodi
se s pomoc¢u omjera SSC-a limfocita / SSC-a granulo-
cita (normalno: > 6,0)

b) identifikaciju fenotipskih aberantnosti zrelih neu-
trofila

Displasti¢ni neutrofili mogu se prepoznati prema
jacem ili slabijem izrazaju dvaju ili vi$e antigena. Naj-
¢eSce fenotipske aberacije jesu: slabiji izrazaj CD45
(odreduje se omjerom CD45-granulocita / CD45-lim-
focita), redukcija pozitiviteta biljega CD13, CD33,
CD11b, CD64, CD16, abnormalni obrazac prikaza
CD13/CD11bi/ili CD13/CD16 te CD16/CD11b, gubi-
tak ili minimalna razina CD10 i promijenjeni prikaz
CD15/CD10, pojacan izrazaj biljega CD36, povecana
frekvencija stanica pozitivnih na CDI117 (CD15+
CD117+), asinkroni izrazaj CD34 (CD15+CD34+) te
prisutnost izrazaja limfocitnih biljega (CD5, CD?7,
CD19, CD56).

Analiza imunofenotipa monocitnog odjeljka uk-
ljucuje:

a) definiciju i izraZavanje brojnosti monocita

U kombinaciji s korisnim biljezima kao §to su CD33,
CD14, CD64 i CD36 mogu se lakse razluciti od neu-
trofila i kvantificirati. Broj monocita iskazuje se kao
postotak nukleiranih stanica. Smanjeni ili povecani
postotak indikativan je za MDS. Uoceno je i smanjenje
SSC-a monocita (dokazuje se omjerom SSC-a limfoci-
ta / SSC-a monocita)
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b) identifikaciju fenotipskih aberantnosti monocita

Najcesce anomalije povezane su sa slabijim intenzi-
tetom ili redukcijom pozitiviteta biljega CD45, CD13,
CD33, CD14, CD64, HLA DR, CD11b, CD16, promje-
nom obrasca CD14/CD36, CD14/CD16, HLA DR/
CD11b, abnormalnom distribucijom maturacijskog
stadija (pomak prema nezrelijim oblicima), abnor-
malnim prikazom HLA DR/CD11b, CD36/CD14,
smanjenjem pozitiviteta biljega CD13 i CD33 (pove-
¢an je udjel populacija CD13+CD33- i/ili CD33+
CD13-), prekomjernim izrazajem nelinijskog biljega
CD56 (> 20%), abnormalno pozitivnim izrazajem bi-
ljega CD?7, kao i asinkronim izrazajem biljega CD34
(CD14+CD34+).

Analiza imunofenotipa odjeljka progenitornih lim-
focita ukljucuje:

a) definiciju i izraZavanje brojnosti B-progenitornih
stanica koje se identificiraju kao stanice CD34+CD19+
ili CD34+CD10+. Preporucuje se iskazivanje broja B-
progenitora kao frakcije progenitora CD34+. Smanje-
ni postotak (< 5%) ili njihov potpuni izostanak cesto se
nalazi u MDS-u.

Analiza imunofenotipa eritroidnog odjeljka uklju-
cuje:

a) definiranje eritrocitnog odjeljka

b) identifikaciju fenotipskih aberantnosti

Najcesce se uocavaju povecanje nukleiranih eritro-
cita u odnosu prema ukupnom broju nukleiranih sta-
nica, povecanje broja eritrocitnih progenitora CD117+
(normalno do 3,5), heterogeni izrazaj biljega CD36 i
CD71 mjeren preko KV% distribucije (normalno za
CD36 < 8,5%, za CD71 < 6,5%) ili njihov oslabljeni
izrazaj, abnormalni izgled populacije CD71/CD235a,
CD36/CD235a.

Bodovni sustav analize fenotipa
proto¢nom citometrijom (indeks FC-a;
engl. Flowcytometry scoring system — FCSS)

Broj fenotipskih anomalija nadenih proto¢nom cito-
metrijom u pojedinim stani¢nim odjeljcima, kategori-
ziran prema predlosku, naziva se indeks FC-a. Poput
klinickih prognostickih sustava bodovanja, postoje i
bodovni sustavi analize fenotipa proto¢nom citometri-
jom.

Do danas ih je poznato nekoliko.' Prvi validirani
bodovni sustav proto¢nom citometrijom (FCSS) koji
se temelji na broju nadenih anomalija objavili su Deni-
se Wells i suradnici 2003. godine, a Loosdrecht sa su-
radnicima revidirao ga je 2008.'>” Sustav se temelji na
analizi stanica mijelomonocitne loze (mijeloblasta,
neutrofila i monocita). Prema nadenim anomalijama,
nalazi se klasificiraju u 3 grupe: ,normalan®s 0 ili 1
abnormalnosti, ,umjeren® s 2 do 4 abnormalnosti na-
dene u jednoj od loza i ,,ozbiljan“ s 2 ili 3 abnormalno-
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sti nadene u dvije ili viSe loza. Indeks od 3 ili vise pot-
puno razlu¢uje MDS od citopenija uzrokovanih dru-
gim poremecajima. Indeks visi od 2 indikativan je za
MDS i znatno korelira s IPSS-om. Dobivena je osjetlji-
vost testa 75%-tna, a specifi¢nost 93,2%-tna. Ogata i
suradnici objavili su 2006. godine jednostavan, orijen-
tacijski indeks, tzv. Ogatin indeks koji se zasniva na
odredivanju broja i anomalija mijeloblasta (izrazaj i
intenzitet biljega CD45, CD11b, CD16, CD56), B-pro-
genitornih stanica i izmjerenom omjeru SSC-a granu-
locita / SSC-a limfocita. Indeks > 2 validiran je u istra-
zivanju koje je obuhvatilo japanske i talijanske bole-
snike s MDS-om niskog rizika i dobivenim rezultatima
osjetljivosti od 801 86% te specificnosti od 98190%.'%"
Godine 2014. Xu i suradnici validirali su svoj indeks
FC-a koji se zasniva na analizi izrazaja biljega CD34,
CD19, CD38, CD117, CD7 CD15, CD11b, CD4 i
CD56 na nezrelim stanicama kostane srzi. Broj nade-
nih anomalija > 2 povezan je s MDS-om. U studiji pro-
vedenoj na 180 pacijenata s citopenijom tako postav-
ljen model polucio je osjetljivost od 89,4% i specifi¢-
nost od 96,5%.2%?' Integrirani indeks FC-a (iFCS) ili
tzv. ABC-zbroj koji su van de Loosdrecht i Theresia
Westers preporucili 2013. godine, ujedinjuje feno-
tipski dokazanu displaziju na progenitornim mijelo-
idnim stanicama, na zrelim stanicama granulocitne i
monocitne loze te onima eritrocitne loze. Odjeljci se
zasebno verificiraju, s kriterijem od > 2 anomalije kao
pozitivnim nalazom. Skupni se nalaz klasificira kao
A: rezultati ne upucuju na mijelodisplasti¢ne promje-
ne; B: rezultati upozoravaju na ogranicen broj promje-
na povezanih s MDS-om; C: rezultati su u skladu s
MDS-om, pri ¢emu su dobivene 80%-tna osjetljivost i
95%-tna specifi¢nost.??

Prognosticka vrijednost analize imunofenotipa
protocnom citometrijom u MDS-u

Dokazano je da imunofenotipska analiza displazija i
indeks FC-a dobro koreliraju s Medunarodnim prog-
nostickim bodovnim sustavom (engl. International
Prognostic Scoring System — IPSS) iz 1997. i/ili Revidi-
ranim medunarodnim prognostickim bodovnim su-
stavom (engl. Revised International Prognostic Scoring
System — IPSS-R) iz 2012. koji pouzdano odreduju pre-
zivljenje bolesnika s MDS-om i rizik od pretvorbe
MDS-a u AML. Sto je veci broj mijeloidnih progeni-
tora s abnormalnostima, to je indeks FC-a visi. Visoki
indeks povezan je s nepovoljnom dijagnozom, kao i s
ve¢om moguénosti relapsa nakon alogene transplanta-
cije.'®?"* Pri IPSS-u niskog rizika i IPSS-u int-1 veci
broj aberacija povezan je s progresijom bolesti.’’ Ne-
davna studija Canan Alhan i suradnika pokazala je da
bolesnici sa smanjenim SSC-om imaju relativno losiju
prognozu.”* Druga abnormalnost povezana s losijom
prognozom jest pojacan izrazaj CD117 u mijeloidnim
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progenitorima, §to omogucava prezivljavanje zlo¢ud-
nog klona. S druge strane, bolesnici sa slabijim izraza-
jem CD13 u zrelim monocitima pokazuju bolju pro-
gnozu. Nizi indeks uglavnom je naden u oboljelih od
MDS-a s displazijom jedne loze (MDS-SLD) i MDS-a
s prstenastim sideroblastima (MDS-RS) te u bolesnika
s neklasificiranim MDS-om (MDS-U).*

Zakljucak

Imunofenotipizacija proto¢nom citometrijom u di-
jagnostici MDS-a moze pruziti dodatne vazne infor-
macije koje nisu dobivene morfoloskim nalazom, cito-
genetikom ili testovima molekularne dijagnostike.
Jedan od njezinih glavnih nedostataka jest i dalje ne-
dovoljno visoka pozitivna prediktivna vrijednost kao
posljedica nepostojanja specificnog biljega ili fenotipa,
§to smanjuje dijagnosticki potencijal ako se primje-
njuje kao zasebna tehnika. Nalaz MFC-a trebao bi biti
integriran u cjelokupno dijagnosticko izvjesce, zajed-
no s citomorfoloskim nalazom venske krvi i kostane
srzi te histopatoloskim, citogenetickim i/ili molekular-
nim nalazima, pri ¢emu bi trebao sadrzavati lako razum-
ljiv komentar jesu li rezultati u skladu s MDS-om, po-
kazuju li samo ograni¢en broj promjena povezanih s
MDS-om ili ne prikazuju njegove znacajke.
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SAZETAK. Dijagnosticka kategorija mijelodisplasticne/mijeloproliferativne neoplazme (MDS/MPN) obuhvaca
klonske hematopoetske neoplazme koje u vrijeme postavljanja dijagnoze istodobno pokazuju klinicka, laborato-
rijska i/ili morfoloska obiljezja i mijelodisplasticnog sindroma (MDS) i mijeloproliferativne neoplazme (MPN).
Citopenija i displazija jedne ili vise mijeloidnih loza (obiljezja MDS-a) mogu se vidjeti istodobno s leukocitozom,
trombocitozom i/ili organomegalijom (obiljezja koja su CeS¢e povezana s MPN-om). Bolesnici s prije dijagnostici-
ranim MPN-om, kod kojih se razviju mijelodisplasticne promjene kao posljedica evolucije bolesti ili kemoterapije,
ne ubrajaju se u ovu dijagnosticku kategoriju. Prema Klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World
Health Organization —\WHO) iz 2008. godine te njezinoj reviziji iz 2016. godine, MDS/MPN obuhvaca pet entiteta:
kroni¢nu mijelomonocitnu leukemiju (engl. chronic myelomonocytic leukemia — CMML), juvenilnu mijelomo-
nocitnu leukemiju (engl. juvenile myelomonacytic leukemia — JIMML), atipicnu kronicnu mijeloicnu leukemiju,
BCR-ABLT (engl. atypical chronic myeloid leukemia — aCML), MDS/MPN s prstenastim sideroblastima i tromboci-
tozom (engl. MDS/MPN with ring sideroblasts and thrombocytosis — MDS/MPN-RS-T) i neklasificirani MDS/MPN
(engl. MDS/MPN, unclassifiable — MDS/MPN, U).

SUMMARY. Diagnostic category of MDS/MPN includes clonal hematopoietic neoplasms, which show the con-
comitant clinical, laboratory and/or morphologic features of both myelodysplastic syndrome (MDS) and myelo-
proliferative neoplasm (MPN) at the time of diagnosis. Cytopenia and dysplasia of one or more myeloid lineages
(the MDS features) can be present accompanied with leukocytosis, thrombocytosis and/or organomegaly (all
features more often related to MPN). Patients with a previous diagnosis of MPN who develop the myelodysplastic
alterations secondary to disease evolution or chemotherapy are not assigned to this diagnostic category. Accord-
ing to the WHO (World Health Organization) classification from 2008 and the 2016 revision, the MDS/MPN cat-
eqgory includes five entities as follows: CMML (chronic myelomonocytic leukemia), IMML (juvenile myelomono-
cytic leukemia), aCML (atypical chronic myeloid leukemia) BCR-ABLT-, MDS/MPN-RS-T (MDS/MPN with ring
sideroblasts and thrombocytosis) and MDS/MPN-U (MDS/MPN, unclassifiable).

Dijagnosticka kategorija mijelodisplasti¢ne/mijelo-
proliferativine neoplazme (MDS/MPN) obuhvaca klon-
ske hematopoetske neoplazme koje u vrijeme postav-
ljanja dijagnoze istodobno pokazuju klinicka, labora-
torijska i/ili morfoloska obiljezja i mijelodisplasti¢cnog
sindroma (MDS) i mijeloproliferativne neoplazme
(MPN). Obi¢no su karakterizirane hipercelularnom
kostanom srzi zbog proliferacije jedne ili viSe mije-
loidnih loza. Cesto je proliferacija jedne ili vise mije-
loidnih loza efektivna s posljedi¢nim porastom broja
cirkulirajucih stanica. Istodobno, jedna ili vise drugih
linjja mogu pokazivati neefektivnu proliferaciju s po-
sljedi¢nom citopenijom. Postotak blasta u perifernoj
krvi i kostanoj srzi uvijek je < 20%. Bolesnici s prije
dijagnosticiranim MPN-om kod kojih se razviju mije-
lodisplasti¢ne promjene kao posljedica evolucije bole-
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sti ili kemoterapije ne ubrajaju se u ovu dijagnostic-
ku kategoriju. Kromosom Philadelphia i fuzijski gen
BCR-ABLI moraju biti negativni, a slucajevi s dokaza-
nom preuredbom gena PDGFRA, PDGFRB ili FGFRI
ili PCM1-JAK2 fuzijskim genom izdvajaju se u poseb-
nu kategoriju (to se posebice odnosi na slucajeve s
eozinofilijom).'”

Prema Kklasifikaciji Svjetske zdravstvene organiza-
cije (engl. World Health Organization - WHO) iz 2008.
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Klinika za unutarnje bolesti, KB Merkur, I. Zajca 19, 10000 Zagreb;
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SLIKA 1. A) MONOCITOZA U PERIFERNOJ KRVI, B) DISPLASTICNA GRANULOPOEZA U KOSTANOJ SRZI,

C) DISPLASTICNA ERITROPOEZA (MEGALOBLASTOIDNE PROMJENE), D) DISPLASTICNI MEGAKARIOCITI (MGG, X 1000)
FIGURE 1. A) PERIPHERAL BLOOD MONOCYTOSIS, B) DYSGRANULOPOIESIS IN BONE MARROW,

C) DYSERYTHROPOIESIS (MEGALOBLASTIC CHANGES), D) DYSMEGAKARYOCYTOPOIESIS (MGG, X 1000)

godine te njezinoj reviziji iz 2016. godine, MDS/MPN
obuhvac¢a pet entiteta: kroni¢nu mijelomonocitnu
leukemiju (engl. chronic myelomonocytic leukemia -
CMML), juvenilnu mijelomonocitnu leukemiju (engl.
juvenile myelomonocytic leukemia — JMML), atipic-
nu kroni¢nu mijeloi¢nu leukemiju, BCR-ABLI" (engl.
atypical chronic myeloid leukemia —aCML, BCR-ABLI"),
MDS/MPN s prstenastim sideroblastima i trombo-
citozom (engl. MDS/MPN with ring sideroblasts and
thrombocytosis — MDS/MPN-RS-T) i neklasificirani
MDS/MPN (engl. MDS/MPN, unclassifiable — MDS/
MPN, U).}?

Kroni¢na mijelomonocitna leukemija
(CMML)

Kroni¢na mijelomonocitna leukemija rijetka je klon-
ska hematopoetska neoplazma starije dobi s inciden-
cijom od oko 3/100.000 osoba starijih od 60 godina.
Medijan dobi pri postavljanju dijagnoze jest 65 — 75
godina."*

Monocitoza u perifernoj krvi glavno je obiljezje
CMML-a. Broj monocita mora biti > 1 x 10°/L, a naj-
¢ece iznosi od 2 do 5 x 10°/L. Monociti ¢ine > 10%
leukocita (slika 1. A). Morfologija monocita obi¢no je
uredna, ali se mogu naéi i monociti s poremecajem
granuliranosti citoplazme ili lobulacije jezgara. Blasti i
promonociti mogu biti umnozeni u perifernoj krvi,
ali njihov ukupni postotak mora biti manji od 20%."*
Postotak blasta vazan je prognosticki ¢imbenik kod
bolesnika s CMML-om. Prema klasifikaciji SZO-a iz
2008. godine, CMML se prema broju blasta dijelio u
dvije kategorije, CMML-1 i CMML-2."! Medutim, no-
viji radovi pokazuju prognosticko znacenje preciznijeg
odredivanja broja blasta pa revizija klasifikacije SZO-a
iz 2016. godine uvodi novu kategoriju CMML-0 za
slucajeve s < 2% blasta u perifernoj krvi te < 5% u ko-
$tanoj srzi.’ Kod CMML-1 postotak blasta u perifernoj
krvi iznosi 2 - 4%, a u kostanoj srzi 5 - 9%. Kod
CMML-2 postotak blasta u perifernoj krvi jest 5 -
19%, a u kostanoj srzi 10 — 19%. Bolesnici kod kojih se
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nadu Auerovi $tapi¢i ubrajaju se u CMML-2 bez obzi-
ra na broj blasta.>® Broj leukocita moze biti normalan
ili blago smanjen, ali je u oko polovice bolesnika pri-
sutna leukocitoza kao rezultat monocitoze i neutrofili-
je. Neutrofilni prekursori obi¢no ¢ine < 10% leukocita.
Disgranulopoeza (hiposegmentacija jezgara, hipogra-
nuliranost citoplazma) prisutna je kod vecine bolesni-
ka, ali moze biti manje izrazena u bolesnika s leukoci-
tozom nego u onih s normalnim ili smanjenim brojem
leukocita. Cesto su prisutne blaga anemija i umjerena
trombocitopenija. Kostana je srz kod vecine bolesnika
hipercelularna s umnozenom i morfoloski displastic-
nom granulopoezom (slika 1. B). Monocitna prolife-
racija Cesto je manje izrazena u kostanoj srzi nego u
perifernoj krvi. Displasti¢ni granulociti i njihovi pre-
kursori u hipercelularnoj kostanoj srzi cesto se tesko
razlikuju od monocita i promonocita pa morfolosku
analizu treba upotpuniti citokemijskom i imunocito-
kemijskom obradom. Displasti¢cne promjene mogu
biti izrazene i na eritroidnim prekursorima (megalo-
blastoidne promjene, prstenasti sideroblasti) te na
megakariocitima (mikromegakariociti, megakariociti
s hipolobuliranim jezgrama) (slike 1. Ci D)."*
Klonske citogeneticke abnormalnosti nalaze se u 20
- 40% bolesnika s CMML-om. Najces¢e su +8, -7/
del(7q) i strukturalne abnormalnosti 12p. Molekular-
ne su abnormalnosti ¢es¢e i vide se u > 90% bolesnika.
NajceS¢e su TET2, AXL1, SRSF2, RAS, CBL i RUNX.
Kromosom Philadelphia i fuzijski gen BCR-ABLI mo-
raju biti negativni. Bolesnici s dokazanom preuredbom
gena PDGFRA, PDGFRB ili FGFRI ili PCMI1-JAK2
fuzijskim genom izdvajaju se u posebnu kategoriju (to

TABLICA 1. DIJAGNOSTICKI KRITERIJT ZA CMML3
TABLE 1. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR CMML3

Perzistentna monocitoza u perifernoj krvi (monociti > 1
x 10°/L, monociti > 10% leukocita/Persistent monocytosis
in peripheral blood (monocytes 21 x 10°/L, monocytes 210%
of leukocytes)
« Nisu ispunjeni kriteriji SZO-a za MPN
/Not fulfilling WHO criteria for MPN
« Nije dokazana preuredba gena PDGFRA, PDGFRB ili FGFR1
ili PCM1-JAK2/No rearrangement of PDGFRA, PDGFRB,
or FGFR1, or PCM1-JAK2
+ < 20% blasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi
/<20% blasts in the blood and bone marrow
Displazija u jednoj ili viSe mijeloidnih loza
/Dysplasia involving one or more myeloid lineages*

*Slucajevi s minimalnom displazijom ili bez izrazene displazije

ubrajaju se u CMML ako su ispunjeni ovi kriteriji:

/Cases with minimal or no myelodysplasia are included in CMML

if the following criteria are met:

o SteCena, klonska citogeneticka ili molekularna abnormalnost ili
/An acquired, clonal cytogenetic or molecular genetic
abnormality, or

« Perzistentna monocitoza (najmanje 3 mjeseca) i
[Persistent monocytosis (at least 3 months) and

o Iskljuceni drugi uzroci monocitoze
/Other causes of monocytosis should be excluded
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se posebice odnosi na slucajeve s eozinofilijom).*”* Na
tablici 1. navedeni su kriteriji za postavljanje dijagnoze
CMML-a’

Bolesnici s CMML-om imaju lo$u prognozu s medi-
janom prezivljenja od 20 do 40 mjeseci. Progresija u
akutnu mijeloi¢nu leukemiju dogada se u 15 - 30% pa-
cijenata.'

Juvenilna mijelomonocitna leukemija
(JMML)

Juvenilna mijelomonocitna leukemija klonska je he-
matopoetska bolest dje¢je dobi karakterizirana proli-
feracijom stanica granulopoeze i monopoeze. Medijan
dobi pri postavljanju dijagnoze 2 je godine, a 75% slu-
¢ajeva javlja se u djece mlade od 3 godine. Incidencija
je 1,3 na milijun djece u dobi od 0 do 14 godina. Dva
puta ¢esce javlja se u djecaka nego kod djevojcica. Oko
10% slucajeva javlja se u djece s klini¢ckom dijagnozom
neurofibromatoze tipa 1 (NF1)."?

Vecina bolesnika prezentira se opéim simptomima
ili znakovima infekcije. Obi¢no je izrazena hepatosple-
nomegalija, a oko polovice bolesnika ima limfadeno-
patiju. Cetvrtina bolesnika Zali se na svrbez koze, a
kod djece s NF1 mogu se vidjeti mrlje na kozi café au
lait. U velikog broja bolesnika, osobito onih s urednim
kariogramom, nalazi se povecana sinteza fetalnog he-
moglobina. Vazno dijagnosticko obiljezje JMML-a jest
povecana osjetljivost in vitro mijeloidnih progenitor-
skih stanica na GM-CSF (engl. granulocyte-macropha-
ge colony-stimulating factor)."*

U perifernoj krvi, koja je najvazniji uzorak u dija-
gnostici JMML-a, izrazena je leukocitoza. Broj leuko-
cita najcesce iznosi od 25 do 30 x 10°/L, a rijetko pre-
lazi 100 x 10°/L. Leukocitoza je posljedica neutrofilije i
monocitoze (slika 2. A). Broj monocita u perifernoj
krvi mora biti > 1 x 10°/L. U razmazu periferne krvi
mogu se vidjeti i neutrofilni prekursori te promono-
citi, a broj blasta, uklju¢uju¢i promonocite, mora biti
< 20%. Uz leukocitozu obi¢no su prisutne i tromboci-
topenija te makrocitna anemija. Kostana je srz hiper-
celularna s izrazenom granulocitnom proliferacijom.
U nekih bolesnika moze se vidjeti predominantna eri-
troidna proliferacija. Monocitoza u kostanoj srzi obic-
no je manje izrazena nego u perifernoj krvi, a mono-
citi ¢ine 5 — 10% stanica. Postotak blasta, ukljuc¢ujuci
promonocite, kao i u perifernoj je krvi < 20%. Broj
megakariocita u kostanoj srzi obi¢no je smanjen. Dis-
plasti¢ne promjene kod vecine su bolesnika blago iz-
razene, najce$¢e na granulocitnoj i eritroidnoj lozi.
Leukemijska infiltracija vrlo je Cesta, a najc¢e$¢a su
sijela jetra, slezena, limfni ¢vorovi, koza i pluca (slika
2.B).?

U oko 25% bolesnika nalazi se monosomija 7, oko
10% bolesnika ima druge citogeneticke abnormalno-
sti, a 65% normalan kariotip. Kromosom Philadelphia
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SLIKA 2. A) LEUKOCITOZA U PERIFERNOJ KRVI ZBOG MONOCITOZE TE POVECANOG BROJA NEUTROFILNTH GRANULOCITA
I NJTHOVIH PREKURSORA, B) LEUKEMIJSKA INFILTRACIJA U PUNKTATU LIMENOG CVORA (MGG, X 1000)

FIGURE 2. A) PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTOSIS DUE TO MONOCYTOSIS AND INCREASED NUMBERS OF NEUTROPHILS
AND THEIR PRECURSORS, B) LEUKEMIC INFILTRATION IN THE LYMPH NODE ASPIRATE (MGG, X 1000)

TaBLICA 2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJT ZA JMML3
TABLE 2. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR JMML3

I. Klinicka i hematoloska obiljezja (obvezatna sva 4 obiljezja)/

Clinical and hematological characteristics (all 4 characteristics

obligatory)

» Monocitoza u perifernoj krvi, monociti > 1 x 10°/L
/Peripheral blood monocytosis, monocytes 21 x 10°/L

o < 20% blasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi
/<20% blasts in the blood and bone marrow

o Splenomegalija/Splenomegaly

o Kromosom Philadelphia i fuzijski gen BCR-ABLI negativni
/No Philadelphia chromosome or BCR/ABLI fusion gene

II. Genetika (dovoljan 1 nalaz)/Genetics (1 finding)
o Mutacije (PTPN11 ili KRAS ili NRAS ili NF1I ili CBL)
[Mutation (PTPN11 or KRAS or NRAS or NF1 or CBL)

III. Za pacijente s negativnom genetikom uz kriterije pod brojem
1. moraju biti zadovoljeni ovi kriteriji:/For patients with negative
genetics, besides the criteria under I, the following criteria must be
included:

» Kromosomska abnormalnost ili > 2 od ovih kriterija:
/Chromosomal abnormality or >2 of the following criteria:
Hemoglobin F povi$en za dob/Hemoglobin F increased for age
Nalaz nezrelih granulocita ili eritroidnih prekursora

u perifernoj krvi/Immature granulocytes or erythroid precursors
in the peripheral blood

Povecana osjetljivost in vitro na GM-CSF

/GM-CSF hypersensitivity in vitro

Hiperfosforilacija STAT5/Hyperphosphorylation of STAT5

i fuzijski gen BCR-ABLI negativni su. Somatske ili ger-
minativne mutacije komponenata signalnog puta
RAS-RAF-MAPK (gena NF1, NRAS, KRAS, PTPNI1 i
CBL) nalaze se u vise od 90% bolesnika."** Dijagno-
sticki kriteriji za JMML sazeti su na tablici 2.

JMML je agresivna bolest koja kod nelijecene djece
vrlo brzo zavr$ava smrtnim ishodom. Medijan prezZiv-
ljenja bez transplantacije kostane srzi jest oko godinu
dana. Glavni prediktori kraceg prezivljenja jesu malen

broj trombocita, dob pri dijagnozi < 2 godine i visok
fetalni hemoglobin. Naj¢es¢i je uzrok smrti zatajenje
organa zbog leukemijske infiltracije.!

Atipi¢na kroni¢na mijeloi¢na leukemija,
BCR-ABLI1-negativna (aCML, BCR-ABLI")

Atipicna kroni¢na mijeloi¢na leukemija rijetka je
hematoloska neoplazma s izrazenom leukocitozom u
perifernoj krvi koja nastaje zbog umnozavanja displa-
sti¢nih neutrofila i njihovih prekursora. Javlja se obi¢-
no u starijoj dobi; medijan dobi pri postavljanju di-
jagnoze jesu sedmo i osmo desetljece. Incidencija bo-
lesti jest 1 — 2 oboljela od aCML-a na 100 bolesnika s
CML-om BCR-ABLI-pozitivnim."*

U perifernoj krvi izrazena je leukocitoza. Broj leu-
kocita iznosi > 13 x 10°/L, a naj¢esce se krece od 24 do
96 x 10°/L. Umnozeni su neutrofilni granulociti i nji-
hovi prekursori (promijelociti, mijelociti i metamijelo-
citi) koji ¢ine > 10% leukocita. U perifernoj krvi obic-
no je < 5% blasta. Postotak blasta mora biti < 20%.
Glavno obiljezje aCML-a izrazena je displazija granu-
locitne loze. U razmazu periferne krvi mogu se vidjeti
granulociti s poremecajem segmentacije jezgara (pseu-
do-Pelger-Huétova anomalija) i s izrazenom hipogra-
nulacijom citoplazma. U perifernoj krvi mogu biti pri-
sutne blaga apsolutna monocitoza i/ili bazofilija, ali
monociti uvijek ¢ine < 10% leukocita, a bazofili < 2%
leukocita. Cesto su prisutne trombocitopenija i umje-
rena anemija. Kostana je srz hipercelularna s umno-
zenom i morfoloski displasticnom granulopoezom.
Blasti mogu biti umnozeni, ali ih je uvijek < 20%. Iako
su displasti¢ne promjene najjace izrazene na granulo-
poezi, kod vecine bolesnika vidi se i displazija megaka-
riocita, uklju¢uju¢i male megakariocite, mikromega-
kariocite i/ili megakariocite s hipolobuliranim ili nelo-
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TABLICA 3. DIJAGNOSTICKI KRITERIJT ZA ACML, BCR-ABL173
TABLE 3. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR ACML, BCR-ABL173

o Leukocitoza u perifernoj krvi zbog umnozavanja neutrofila

i njihovih prekursora s izrazenom disgranulopoezom
/Peripheral blood leukocytosis due to increased numbers

of neutrophils and their precursors with prominent
dysgranulopoiesis

Neutrofilni prekursori (promijelociti, mijelociti, metamijelociti)
¢ine > 10% leukocita/Neutrophil precursors (promyelocytes,
myelocytes, metamyelocytes) >10% of leukocytes

Bazofili < 2% leukocita/Basophils <2% of leukocytes

Monociti < 10% leukocita/Monocytes <10% of leukocytes
Hipercelularna kostana srz s granulocitnom proliferacijom

i izrazenom disgranulopoezom/Hypercellular bone marrow
with granulocytic proliferation and prominent dysgranulopoiesis
< 20% blasta u perifernoj krvi i kostanoj srzi

/<20% blasts in the blood and bone marrow

« Nije dokazana preuredba gena PDGFRA, PDGFRB ili FGFR1
ili PCM1-JAK2/No rearrangement of PDGFRA, PDGFRB,

or FGFR1, or PCM1-JAK2

Nisu ispunjeni kriteriji SZO-a za MPN

/Not fulfilling WHO criteria for MPN

buliranim jezgrama. Diseritropoeza je prisutna u oko
50% bolesnika s aCML-om.'*

Citogeneticke abnormalnosti vide se kod 80% bole-
snika s aCML-om. Najcesce su +8 i del(20q). Ceste su
i abnormalnosti kromosoma 13, 14, 17, 19 i 12. Kro-
mosom Philadelphia i fuzijski gen BCR-ABLI moraju
biti negativni. Bolesnici s dokazanom preuredbom
gena PDGFRA, PDGFRB ili FGFRI ili PCM1-JAK2
fuzijskim genom izdvajaju se u posebnu kategoriju.'?
Na tablici 3. navedeni su kriteriji za postavljanje di-
jagnoze aCML-a.’

Bolesnici s aCML-om imaju lo$u prognozu s medi-
janom prezivljenja od 14 do 29 mjeseci. Atipicni CML
pokazuje agresivniji klinicki tijek nego CML. U 15 -
40% pacijenata razvija se akutna leukemija.'

Mijelodisplasticna/mijeloproliferativna
neoplazma s prstenastim sideroblastima
i trombocitozom (MDS/MPN-RS-T)

MDS/MPN s prstenastim sideroblastima i trombo-
citozom rijetka je hematoloska neoplazma s izrazenim
mijelodisplasti¢nim obiljezjima (anemija, displazija
eritroidnih prekursora uklju¢ujuci > 15% prstenastih
sideroblasta) i mijeloproliferativnim obiljezjima (trom-
bocitoza > 450 x 10°/L)."* Ovaj se entitet, prije nazi-
van RARS-T, klasificirao kao ,,provizorna“ kategorija u
MDS/MPN-U jer nije bilo dovoljno dokaza da se radi
o zasebnom entitetu.! Medutim, novija istrazivanja
upucuju na veliku ucestalost mutacije gena SF3BI
(koja je povezana s pojavom prstenastih sideroblasta)
kod bolesnika s MDS/MPN-RS-T-om. Uz mutaciju
SF3B1 u vise od 50% bolesnika prisutna je istodob-
na mutacija JAK V617E a nesto rjede gena CALR
ili MPL. Navedena istrazivanja upucuju na to da se
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SLIKA 3. A) DISPLASTICNA ERITROPOEZA
(MEGALOBLASTOIDNE PROMJENE, MULTINUKLEACIJA),

B) DiSPLASTICNA ERITROPOEZA (PRSTENASTI SIDEROBLASTI),
C) KRUPNI MEGAKARIOCITI S HIPERLOBULIRANIM JEZGRAMA
(MGG, % 1000)

FIGURE 3. A) DYSERYTHROPOIESIS

(MEGALOBLASTIC CHANGES, MULTINUCLEARITY),

B) DYSERYTHROPOIESIS (RING SIDEROBLASTS),

C) LARGE MEGAKARYOCYTES WITH HYPERLOBULATED NUCLEI
(MGG, x 1000)

radi o bolesti koja uz klinicke, laboratorijske i mor-
foloske karakteristike ima i molekularne karakteristi-
ke MDS/MPN-a pa revizija klasifikacije SZO-a iz



2016. ubraja ovaj entitet kao posebnu kategoriju u
MDS/MPN-u, 144510

Bolest ima morfoloska obiljezja MDS-a s prstena-
stim sideroblastima te nekog od oblika MPN-a s trom-
bocitozom kao $to su esencijalna trombocitemija (ET)
ili primarna mijelofibroza (PMF). Izrazena je anemija,
a kostana je srz hipercelularna s umnozenom, displa-
sticnom eritropoezom (megaloblastoidne promjene,
> 15% prstenastih sideroblasta) (slike 3. A i B). U raz-
mazu periferne krvi mora biti < 1% blasta, a u kostanoj
srzi njih < 5%. Prisutna je perzistentna trombocitoza s
brojem trombocita > 450 x 10°/L. Megakariociti u
kostanoj srzi umnozeni su, a morfoloski mogu naliko-
vati na megakariocite kakve vidimo kod ET-a (vrlo
krupni, s obilnim citoplazmama i hiperlobuliranim
jezgrama) ili kod PMF-a (polimorfni, atipi¢ni, Cesto
hipolobulirani) (slika 3. C).**

Kao i kod ostalih entiteta MDS/MPN-a kromosom
Philadelphia i fuzijski gen BCR-ABLI moraju biti ne-
gativni, a bolesnici s dokazanom preuredbom gena
PDGFRA, PDGFRB ili FGFR1 ili PCMI-JAK2 fu-
zijskim genom izdvajaju se u posebnu kategoriju. Ta-
koder, moraju se iskljuciti bolesnici s izoliranim
del(5q), t(3;3)(q21;q26), inv(3)(q21q26). Dijagnozu
MDS/MPN-RS-T-a ne treba postaviti u bolesnika s
prije postavljenom dijagnozom MPN-a, MDS-a (osim
MDS-RS-a) ili MDS/MPN-a te kod bolesnika s ana-
mnestickim podacima o nedavnoj citotoksi¢noj tera-
piji u kojih pojava prstenastih sideroblasta moze biti
posljedica evolucije bolesti ili provedene terapije.'*

Neklasificirana mijelodisplasti¢na
/mijeloproliferativha neoplazma
(MDS/MPN, U)

Dijagnosticka kategorija MDS/MPN, U obuhvaca
hematoloske neoplazme koje u vrijeme postavljanja
dijagnoze pokazuju obiljezja MDS-a i MPN-a, a ne za-
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dovoljavaju dijagnosticke kriterije za ubrajanje ni u
jedan od prethodno navedenih entiteta MDS/MPN-a
(CMML, JMML, aCML, MDS/MPN-RS-T).*?
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SAZETAK. Sindrom mijelodisplazije ili mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) naziv je za skupinu heterogenih klonskih
hematoloskih poremecaja hematopoetskih maticnih stanica, pracenih neucinkovitom hematopoezom jedne ili
vise stani¢nih linija i pojavom posljedicnih citopenija s povisenim rizikom od progresije u akutnu mijeloicnu leu-
kemiju (AML). Mikroglasnicke ribonukleinske kiseline (miRNK; engl. Micro Messenger Ribonucleic Acid — miRNA)
kratke su, nekodirajuce molekule RNK koje, osim Sto pridonose patogenezi MDS-a, djeluju i kao requlatori epige-
netickih mehanizama i potencijalni su prognosticki biljezi za ranu dijagnostiku i klasifikaciju MDS-a. Cilj je rada
biloispitivanje razine promjene genskih ekspresija specificnih miRNK (hsa-miR-125a, hsa-miR-99b, hsa-miR-126
i hsa-miR-125b) u plazmi zdravih dobrovoljaca i ispitanika s dijagnozom MDS-a. Ispitivanje se provodilo u Klinic-
kom zavodu za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu Klinicke bolnice Merkur, akreditiranome prema
normi EN IS0 15189:2012. Genske ekspresije navedenih, specificnih miRNK odredene su u uzorcima plazme zdra-
vih dobrovoljaca (4) i ispitanika s MDS-om (33) kojima je on dijagnosticiran u Zavodu za hematologjju Klinike za
unutarnje bolesti Klinicke bolnice Merkur, Referentnom centru Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za dija-
gnostiku i lijecenje MDS-a. Statisticki znacajne razlike genske ekspresije specificnih miRNK u zdravih dobrovoljaca
u odnosu prema ispitanicima s MDS-om nisu nadene [P (hsa-miR-125a) = 0,398; P (hsa-miR-99b) = 0,134; P
(hsa-miR-126) = 0,305; P (hsa-miR-125b) = 0,079], a razina promjene genskih ekspresija miRNK (engl. miRNA
ratios) hsa-miR-125a i hsa-miR-99b u ispitanika s MDS-om bila je gotovo dva puta visa u odnosu prema norma-
liziranim razinama genske ekspresije u zdravih dobrovoljaca (2,30 prema 1,90) i vide od dva puta visa od razine
promjene genske ekspresije miRNK hsa-miR-125b. Rezultati istraZivanja upucuju na to da bi genske ekspresije
miRNK hsa-miR-125a i hsa-miR-99b mogle biti requlirane istim mehanizmom i da bi mogle biti klinicki vazne u
ispitanika s MDS-om.

SUMMARY. Myelodisplasia or myelodysplastic syndrome (MDS) is the name for a group of heterogeneous clonal
hematological disorders of hematopoietic stem cells followed by ineffective hematopoesis of one or more cell
lines and the emergence of consequent cytopenias with increased risk of progression to acute myelogenous leu-
kemia (AML). Micro Messenger Ribonucleic Acids (miRNAs) are short, non-coding RNA molecules that, apart
from contributing to MDS pathogenesis, act as requlators of epigenetic mechanisms and also are recognized as
potential prognostic markers for early diagnosis and classification of MDS. The aim of the study was to examine
the levels of gene expression of specific miRNAs (hsa-miR-125a, hsa-miR-99b, hsa-miR-126 and hsa-miR-125b)
in healthy volunteers plasma and MDS diagnosed patients. Gene expressions of miRNAs were determined at the
(linical Institute of Medical Biochemistry and Laboratory Medicine, Merkur University Hospital, accredited accord-
ing to EN 150 15189:2012, in plasma samples of four healthy volunteers and 33 MDS patients diagnosed at the
Institute of Hematology of the Clinic for Internal Diseases of Merkur University Hospital, Reference Center of the
Ministry of Health of the Republic of Croatia for Diagnosis and Treatment of MDS. Statistically significant difference
in gene expression of miRNA in healthy volunteers compared to the MDS patients was not found (P [hsa-miR-
125a] =0.398; P [hsa-miR-99b] = 0.134; P [hsa- miR-126] = 0.305; P [hsa-miR-125b] = 0.079). MiRNA ratios
of hsa-miR-125a and hsa-miR-99b in MDS patients were almost twice as high compared to normalized levels of
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Primljeno 6. svibnja 2019, prihvaceno 1. stonja 2019.


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode
mailto:mkardum%40kb-merkur.hr?subject=
http://doi.org/10.26800/LV-141-7-8-29

Ekspresija mikroRNK (miRNK) u mijelodisplasticnom sindromu M. M. Kardum Paro i sur.

2019; godiste 141;226-232 LIECVJESN

gene expression in healthy volunteers (2.30 versus 1.90), and the level of change of miRNAs hsa-miR-125 and
hsa-miR-99b was more than two times higher than the level of change of miRNA hsa-miR-125b. Finally, the
results of the research indicate that the gene expression of miRNAs hsa-miR-125a and hsa-miR-99b could
be requlated by the same mechanism and could be clinically relevant in MDS patients.

Sindrom mijelodisplazije ili mijelodisplasti¢ni sin-
drom (engl. Myelodysplastic syndrome — MDS) naziv je
za skupinu heterogenih klonskih hematoloskih pore-
mecaja hematopoetskih mati¢nih stanica, pracenih
neucinkovitom hematopoezom jedne ili vise stani¢nih
linija uz pojavu posljedi¢nih citopenija s poviSenim
rizikom od progresije u akutnu mijeloi¢nu leukemiju
(engl. Acute Myeloid Leukemia — AML). Prema vrije-
decoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije
(engl. World Health Organization - WHO), dijagnoza
MDS-a temelji se na morfoloskim, klinickim, citoge-
netickim, imunofenotipskim i bioloskim kriterijima.'
Sukladno hrvatskim smjernicama Radne skupine za
MDS Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske
bolesti (KROHEM), u svakodnevnoj klinickoj praksi
dijagnoza se MDS-a temelji na citomorfoloskoj analizi
stanica periferne krvi i ko$tane srzi, odredivanju po-
stotka blasta, tipa i stupnja displazije, prisutnosti
prstenastih sideroblasta i citogenetic¢koj analizi stanica
kostane srzi.?

Mikroglasnicke ribonukleinske kiseline (miRNK;
engl. Micro Messenger Ribonucleic Acids — miRNAs)
kratke su, nekodirajuc¢e molekule duljine 18 do 25 nu-
kleotida, koje imaju vaznu ulogu u regulaciji razvoja i
metabolizma stanica, njihovoj diferencijaciji i prolife-
raciji, regulaciji stani¢nog ciklusa i stani¢ne smrti.*
Tumorske stanice oslobadaju miRNK-e u cirkulaciju
(plazmu, serum) gdje ostaju relativno stabilni. Iako je
njihovo otkri¢e omogucilo povezivanje bolesti i gen-
ske ekspresije miRNK, preduvjet za njihovu klinicku
primjenu jest odredivanje genske ekspresije kvantita-
tivnom lan¢anom reakcijom polimerazom u stvarnom
vremenu uz zadovoljavaju¢u ucinkovitost i specifi¢-
nost.*>* U literaturi se genska ekspresija miRNK dovodi
u vezu s dijagnozom, klasifikacijom i progresijom
razlicitih bolesti: B-kroni¢nom limfocitnom leukemi-
jom (B-KLL),* karcinomom pluca,” hepatocelularnim
karcinomom,® akutnom mijeloi¢cnom leukemijom
(AML).? Istrazivanja miRNK u MDS-u relativno su
rijetka, vecina ih je usmjerena na videstruko profilira-
nje razli¢itih miRNK, a tek nekoliko na patogenezu i
nastanak MDS-a s kojim se u vezu dovode snizene ra-
zine genskih ekspresija specificnih miRNK hsa-miR-
-146a, hsa-miR-150, let-7e, hsa-miR-23a, hsa-miR-
-103, hsa miR-126.""'? PoviSenu razinu genske ekspre-
sije miRNK hsa-miR-125b u MDS-u opisali su 2008.
godine Bousquet i suradnici.”® Za izracun rizika od
progresije MDS-a u AML-u rabi se Medunarodni
prognosticki bodovni sustav (engl. International Pro-
gnostic Scoring System — IPSS) uz uzimanje u obzir

dobi i komorbiditeta bolesnika.” U literaturi je u ispita-
nika s MDS-om niskog rizika (engl. International Pro-
gnostic Scoring System Low Risk — IPSS LR) opisana
povisena razina genske ekspresije miRNK let-7a u od-
nosu prema onoj u ispitanika s MDS-om visokog rizi-
ka (engl. International Prognostic Scoring System High
Risk — IPSS HR)."'> Najcesce istrazivani specificni
miRNK-i hsa-miR-125a i hsa-miR-125b, koji su uklju-
¢eni u regulaciju hematopoeze i stani¢ne diferencija-
cije u MDS-u, te hsa-miR-125a i hsa-miR-99b u litera-
turi su opisani kao ,,potencijalni prognosticki biljezi
«12

rane dijagnostike i klasifikacije MDS-a“

Ispitanici i metode

Ispitivanje se provodilo u laboratoriju za moleku-
larnu dijagnostiku Klinickog zavoda za medicinsku
biokemiju i laboratorijsku medicinu Klinicke bolni-
ce Merkur, akreditiranome prema normi EN ISO
15189:2012. Genske ekspresije specificnih miRNK
hsa-miR-125a, hsa-miR-99b, hsa-miR-126 i hsa-miR-
-125b odredene su u uzorcima plazme nakon centrifu-
giranja uzoraka pune krvi (K,EDTA, BD Vacutainer, 6
mL) u zdravih dobrovoljaca (4) (1 muskarac i 3 Zene;
dob 38 godina; raspon 21 - 56 godina) i ispitanika s
MDS-om (33) (23 muskarca i 10 zena; dob 71 godina;
raspon 35 - 82 godine), kojima je on dijagnosticiran u
Zavodu za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti
Klini¢ke bolnice Merkur, Referentnom centru Mini-
starstva zdravlja Republike Hrvatske za dijagnostiku
i lijecenje mijelodisplasti¢cnog sindroma. Dijagnoza
MDS-a postavljena je na temelju citomorfoloske anali-
ze stanica periferne krvi i kostane srzi, odredivanjem
postotka blasta, tipa i stupnja displazije, prisutnosti
prstenastih sideroblasta i citogenetic¢ke analize stanica
kostane srzi, i to sukladno hrvatskim smjernicama
Radne skupine za MDS Hrvatske kooperativne grupe
za hematoloske bolesti (KROHEM).? Informirani ispi-
tanici potpisali su pristanak na sudjelovanje u istra-
zivanju. Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu i Eticko povjerenstvo Klinicke
bolnice Merkur odobrila su istrazivanje koje se pro-
velo u skladu s eti¢kim standardima.'* Iz uzoraka pune
krvi (K,EDTA, BD Vacutainer, 6 mL) centrifugiranjem
(1900 g; 10 minuta; 2 — 8 °C) i ultracentrifugiranjem
(16.000 g; 10 minuta; 2 — 8 °C) izdvojena je plazma iz
koje je izoliran miRNK (miRNeasy Serum/Plasma Kit,
QIAGEN GmbH) $to je postupkom reverzne trans-
kripcije preveden u komplementarni DNK (miScript
IT RT Kit, QTAGEN GmbH). Genske ekspresije speci-
ficnih miRNK hsa-miR-125a, hsa-miR-99b, hsa-miR-
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SLIKA 1A) — 1D). SPECIFICNOST UMNAZANJA LANCANOM REAKCIJOM POLIMERAZE (QPCR) SPECIFICNTH MIRNA:
1A) HSA-MIR-1254, 1B) HSA-MIR-99B, 1C) HSA-MIR-126 I 1D) HSA-MIR-125B PROCIJENJENA NA TEMELJU DISOCIJACIJSKIH
KRIVULJA (ENGL. D1SSOCIATION CURVES) MIRNA NASTALIH ZAVRSETKOM STANDARDNOG PROGRAMA TALJENJA NEPOSREDNO

PO ZAVRSETKU UMNAZANJA.

FIGURE 1A) - 1D). SPECIFICITY OF QPCR RUNS OF SPECIFIC MIRNAS: 1A) HSA-MIR-125A, 1B) HSA-MIR-99B, 1C) HSA-MIR-126
AND 1D) HSA-MIR-125B ASSESSED BY THE DEFAULT SOFTWARE MELTING PROGRAM IMMEDIATELY AFTER THE CYCLING PROGRAM

COMPLETION.

-126 i hsa-miR-125b odredene su lan¢anom reakcijom
polimerazom u stvarnom vremenu (engl. Quantitative
Real Time Polymerase Chain Reaction — q-RT PCR) na
mjernom instrumentu 7300 Real Time PCR System
(Applied Biosystems, Foster City, CA, SAD) upora-
bom specifi¢nih pocetnica i oznac¢avanjem interkalira-
ju¢om fluorescentnom bojom (miScript SYBR Green
PCR Kit/Custom PCR Array, QIAGEN GmbH, Hol-
den, Republika Njemacka) prema protokolu proiz-
vodaca. Pritom smo kontrolirali kvalitetu izoliranih
miRNK, kao i prisutnost inhibitora reverzne trans-
kripcije (miRTC i PPC, QIAGEN, GmbH, Holden,
Republika Njemacka). Normalizacija podataka genske
ekspresije specificnih miRNK obavljena je uz speci-
fi¢an, kontrolni miRNK (cell-miR-39) dizajniran od
proizvodaca, a podaci su analizirani s pomocu progra-
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ma za obradu podataka koji rabi metodu AACt (Gene-
Globe Data Analysis Center, QIAGEN, https://www.
giagen.com/kr/shop/genes-and-pathways/data-analy-
sis-center-overview-page).

Rezultati

Uz preporucene vrijednosti praga broja ciklusa um-
nozavanja (engl. threshold cycle - C) (C = 15 - 35) i
nagiba pravca za cell-miR-39 (-2,887) dobili smo za-
dovoljavaju¢u u¢inkovitost kvantitativne lan¢ane reak-
cije polimerazom u stvarnom vremenu (q-RT PCR)
(115,6%), cija je specificnost procijenjena na temelju
disocijacijskih krivulja (engl. Dissociation Curves) spe-
cifi¢cnih miRNK nastalih zavr§etkom standardnog
programa taljenja neposredno nakon zavrsetka q-RT


https://www.qiagen.com/kr/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page
https://www.qiagen.com/kr/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page
https://www.qiagen.com/kr/shop/genes-and-pathways/data-analysis-center-overview-page
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SLIKA 2A) — 2B). OSNOVNE POSTAVKE I UVJETI KVALITATIVNOG UMNAZANJA MIRNA LANCANOM REKACIJOM POLIMERAZE.
OSNOVNE POSTAVKE BILE SU JEDNAKE U SVIM CIKLUSIMA UMNAZANJIMA RADI KAKO BI SE OMOGUCILA USPOREDBA REZULTATA.
FIGURE 2A) — 2B). THE BASELINE SETTINGS. THE BASELINE SETTINGS WERE THE SAME ACROSS ALL QPCR RUNS TO ALLOW

COMPARISON OF RESULTS.

PCR-a (slike 1.a - 1.d). Istovjetne maksimalne vrijed-
nosti disocijacijskih krivulja specificnih miRNK hsa-
-miR-125a, hsa-miR-99b, hsa-miR-126 i hsa-miR-
-125b upozoravaju na visoku specifi¢cnost miRNK i
odsutnost nespecifi¢nih produkata. Postavkom bazne
linije na istu razinu iznad pozadinske fluorescencije
(engl. threshold line) i jednake uvjete reakcije tijekom

svih ciklusa umnozavanja osigurane su usporedivost i
analiza dobivenih rezultata (slike 2.a — 2.b). Statisticki
znacajna razlika genske ekspresije specificnih miRNK
u zdravih dobrovoljaca u odnosu prema onoj u ispita-
nika s MDS-om nije nadena [P (hsa-miR-125a)
0,398; P (hsa-miR-99b) = 0,134; P (hsa-miR-126)
0,305; P (hsa-miR-125b) = 0,079]. Razina promjene
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TABLICA 1. ANALIZA PODATAKA GENSKIH EKSPRESIJA SPECIFICNTH MIRNA (GENEGLOBE DATA ANALYSISCENTER, QIAGEN).
TABLE 1. SPECIFIC HSA-MIR QPCR DATA ANALYZED ACCORDING TO THE GENEGLOBE DATA ANALYSIS CENTER (QIAGEN).

Srednja vrijednost AC,.
/mean value of AC,,

miRNA
/hsa-miR skupina
ispitanika

s MDS-om
/MDS patients

skupina
ispitanika

s MDS-om
/MDS patients

dobrovoljci
/healthy
volunteers

hsa-miR-125a* | 6.14 7.37 0.014153
hsa-miR-99b 6.31 7.24 0.012580
hsa-miR-126 3.98 4.61 0.063306
hsa-miR-125b 6.42 6.15 0.011706
cell-miR-39 0.00 0.00 1.000000

genskih ekspresija miRNK (engl. miRNA ratios) hsa-
miR-125a i hsa-miR-99b u ispitanika s MDS-om bila je
gotovo dva puta visa u odnosu prema normaliziranim
razinama genske ekspresije u zdravih dobrovoljaca
(cell-miR-39; 2,30 prema 1,90), a razina promjene gen-
skih ekspresija miRNK hsa-miR-125 i hsa-miR-99b
bila je vise od dva puta vi$a od razine promjene genske
ekspresije miRNK hsa-miR-125b (tablica 1.). Razina
promjene i razina povecanja genske ekspresije speci-
ficnoga, kontrolnog miRNK (cell-miR-39) dizajnira-
nog od proizvodaca nakon normalizacije podataka,
obavljene prema preporukama proizvodaca s pomocu
programa za obradu podataka koji rabi metodu AACt,
iznosile su 1,00 (tablica 1.).

Rasprava

U dijagnostici cirkuliraju¢eg miRNK rabe se razlici-
te metode odredivanja njegove genske ekspresije od
kojih su naj¢es¢e metoda otiska northern,''® metoda
mikroresetke,'” hibridizacija in situ i metoda kvantita-
tivne lanc¢ane reakcije polimerazom u stvarnom vre-
menu (q-RT PCR),'*" a svaka od njih ima prednosti i
ogranicenja (tablica 2.). Iako se odredivanje genske
ekspresije miRNK ili njegovo viSestruko profiliranje
metodom kvantitativne lancane reakcije polimerazom
u stvarnom vremenu smatra ,zlatnim standardom®,
ono ovisi o odabiru platforme, metodologiji (na¢inu
izolacije i pripreme miRNK), na¢inu normalizacije i
analize rezultata (apsolutna ili relativna kvantifika-
cija). Smjernice za standardizaciju i kontrolu kvalitete
odredivanja genske ekspresije miRNK kvantitativnom
lan¢anom reakcijom polimerazom u stvarnom vreme-
nu podrazumijevaju uporabu optimalne metode nor-
malizacije.?**! Pri analizi rezultata apsolutnom kvanti-
fikacijom uobicajeni je nac¢in normalizacije podataka
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Razina povecanja genske

Razina promjene ekspresije miRNA

LLISAER LS /level of change of hsa-miR

skupina skupina

ispitanika ispitanika

s MDS-om s MDS-om
dobrovoljci | /MDS patients) /MDS patients) | p - vrijednost
/healthy /zdravi /zdravi /p-value
volunteers | dobrovoljci dobrovoljci

/healthy /healthy

volunteers volunteers
0.006162 2.30 2.30 0.398
0.006638 1.90 1.90 0.134
0.040950 1.55 1.55 0.305
0.014106 0.83 -1.21 0.079
1.000000 1.00 1.00 0.0000

prema preporukama proizvodaca ili nekim od refe-
rentnih gena, jer se tako mogu ukloniti eventualne
metodoloski uvjetovane razlike u kvaliteti izoliranog
miRNK, a koje ne odrazavaju stvarne promjene njego-
ve genske ekspresije. Smatra se da je najbolji i prepo-
ruceni nacin normalizacije podataka kombinacija en-
dogenih i egzogenih kontrolnih miRNK.?>** Posljed-
njih su godina otkriveni razli¢iti miRNK-i koji pato-
genezi neke bolesti pridonose bilo modulacijom
tumorskih onkogena ili modulacijom gena za tumor-
ski supresor, a pri patogenezi MDS-a (s dokazanim
kromosomskim promjenama i normalnim karioti-
pom) regulacijom epigenetickih mehanizama.'? Otkri-
vena je poviSena razina genske ekspresije vise od 18
razli¢itih miRNK u ispitanika s MDS-om u usporedbi
sa zdravim dobrovoljcima.' Prema literaturnim poda-
cima, istrazuju se razli¢iti miRNK-i, §to odrazava hete-
rogenost MDS-a kao klonskoga hematoloskog pore-
mecaja ili moze biti direktna posljedica razli¢itih pro-
tokola istrazivanja. U ispitanika s MDS-om niskog
rizika (IPSS LR) dokazana je poviena razina genske
ekspresije miRNK let-7a u odnosu prema onoj u ispi-
tanika s MDS-om visokog rizika (IPSS HR)." Nadalje,
poviSena razina genske ekspresije miRNK hsa-miR-
-125a u ispitanika s MDS-om u odnosu prema genskoj
ekspresiji u zdravih dobrovoljaca (povisena vise od 2
puta u 71% ispitanika s MDS-om) u korelaciji je s
prognozom bolesti (ispitanici s MDS-om i povisenom
razinom genske ekspresije hsa-miR-125a imali su losiju
prognozu). Povi$ene razine genskih ekspresija miRNK
hsa-miR-125a i hsa-miR-99b (povisene vise od 2 puta
od onih u zdravih dobrovoljaca) otkrivene su u pri-
blizno 30% ispitanika s MDS-om. Pretpostavlja se da
je koekspresija njihovih genskih ekspresija posljedica
kodiranosti istim klasterom DNK."** Tre¢i ¢lan ovog
klastera DNK jest miRNK let-7e. Svi literaturni podaci
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TABLICA 2. NAJCESCE METODE ODREPIVANJA GENSKE EKSPRESIJE MIRNA (PRILAGODENO PREMA DE PLANELL-SAGUERA M,
Ropicio MC. ANALYTICAL ASPECTS OF MICRORNA IN DIAGNOSTICS: A REVIEW. ANALYTICA CHIMICA ACTA 2011;699:134-152.).
TABLE 2. MIRNA GENE EXPRESSION METHODS (DE PLANELL-SAGUERA M, Ropicio MC. ANALYTICAL ASPECTS OF MICRORNA

IN DIAGNOSTICS: A REVIEW. ANALYTICA CHIMICA ACTA 2011;699:134-152.) (CUSTOMIZED).

Metoda Mehanizam djelovanja
Method Mechanism of action
northernblot komplementarna oligonukleotidna

/ northern blot analysis | sonda se veze na ciljnu miRNA
uhvacenuna nitroceluloznu membranu
/the complementary oligonucleotide
probe binds to the target miRNA
captured on the nitrocellulose

membrane

analizamikropostroja
/ microarray analysis

hibridizacijanukleinskih kiselina izmedu
miRNAi odgovarajuce komplementarne
sonde imobilizirane na mikropostroj

/ nucleic acid hybridization between

the hsa-miR and the corresponding
complementary probe immobilized

on a microarray

in situ hibridizacija
/ in situ hybridization

detekcija miRNA hibridizacijom
komplementarnog lanca nukleotidne
sonde na sekvencu od interesa

/ hsa-miR detection by hybridization
of the complementary nucleotide probe
strand to the sequence of interest

kvantitativno
odredivanje lan¢anom
reakcijom polimeraze
/ quantitative real-time
PCR-based detection

reverzna transkripcija ciljane miRNA

u komplementarnu DNA uz umnazanje
lan¢anom reakcijom polimeraze $to
rezultira fluorescencijom

/ reverse transcription of target miRNA
to complementary DNA with
multiplication by PCR resulting in
fluorescence

upucuju na gensku ekspresiju klastera hsa-miR-99b/
let-7e/hsa-miR-125a reguliranu istim mehanizmom
i pretpostavku da bi miRNK hsa-miR-99b i hsa-
-miR-125a mogle biti klinicki vazne u ispitanika s
MDS-om.*** U radu je razina promjene genskih eks-
presija miRNK hsa-miR-125a i hsa-miR-99b u ispita-
nika s MDS-om bila gotovo dva puta visa od normali-
ziranih razina genske ekspresije u zdravih dobrovolja-
ca, $to bi moglo upozoravati na to da su upravo ovi
specifi¢cni miRNK-i najvazniji ¢lanovi klastera DNK u
patogenezi MDS-a. Nadalje, razina promjene genskih
ekspresija miRNK hsa-miR-125 i hsa-miR-99b bila je
vie od dva puta visa od razine promjene genske eks-
presije miRNK hsa-miR-125b. Iako je MDS bolest sta-
rijih osoba (medijan dobi iznosi 70 godina), moze se
javiti u bilo kojoj dobi. U ovom su istrazivanju sudjelo-
vala 33 ispitanika s MDS-om (medijan dobi 71; raspo-
na godina 35 - 82). Porast incidencije bolesti u starijih
od 70 godina (s 3/100.000 na 20/100.000) mogao bi
biti razlog poveéanog broja muskaraca medu ispitani-
cima s MDS-om (23), iako Zene uobicajeno obolijeva-
ju 1,5 puta ¢eS¢e od muskaraca. Premda su skupine
zdravih dobrovoljaca i ispitanika s MDS-om malene s

Nedostaci metode
Method disadvantages

Prednostimetode
Method advantages

§iroko primjenjiva

/ widely applicable
kvantitativna / quantitative
zadovoljavajule specifi¢nosti
/ satisfactory specificity

nisko osjetljiva / low sensitive
potrebne velike koli¢ine
uzorka / requires large sample
volumes

vremenski zahtjevna

/ time consuming

profiliranje viSestrukih miRNA

/ multiple hsa-miR profiling
istovremena analiza vi§e miRNA

/ simultaneous analysis of multiple
hsa-miR

brza analiza podataka

/ rapid data analysis

nisko osjetljiva / low sensitive
nisko specifi¢na / low specific

razlu¢ivost na stani¢noj

/ substani¢nojrazini pomocu
neradioaktivnih sondi

/ resolution on cell or subcell level
using non-radioactive probes

dugotrajna / longlasting
semikvantitativna
/ semiquantitative

visoko osjetljiva / highly sensitive
kvantitativna / quantitative

tocna / accurate

jednostavna / simple

visoko osjetljiva

/ highly sensitive
specifi¢na / specific
financijski i vremenski
zahtjevna / financially
and time demanding

obzirom na broj ispitanika (4 zdrava ispitanika i 33
ispitanika s MDS-om), u literaturi su usporedivane i
manje grupe (1 - 20 zdravih dobrovoljaca i 20 - 45
ispitanika s MDS-om). No, valja pretpostaviti da je ne-
postojanje statisticki znacajne razlike genske ekspre-
sije specificnih miRNK u zdravih dobrovoljaca u od-
nosu prema ispitanicima s MDS-om moguce i zbog
malog broja ispitanika u skupinama, kao i da bi istra-
zivanje provedeno na veéem broju ispitanika vjerojat-
no moglo utvrditi statisticki znacajne razlike genske
ekspresije ovih miRNK. Ipak, u literaturi se povise-
ne razine genskih ekspresija miRNK hsa-miR-125a i
hsa-miR-99b dovode u vezu s losijom prognozom
MDS-a, najvjerojatnije zbog poremecene hematopoe-
ze 1 stani¢ne diferencijacije koje uzrokuju funkcional-
ne promjene stanica periferne krvi (anemiju, trombo-
citopeniju i, rjede, neutropeniju).

Zakljucak

Metodom lanc¢ane reakcije polimerazom u stvarnom
vremenu (q-RT PCR) odredene su genske ekspresije
specifi¢cnih miRNK hsa-miR-125a, hsa-miR-99b, hsa-
-miR-126 i hsa-miR-125b i ispitane razine njihove
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promjene pri MDS-u u odnosu prema genskim eks-
presijama u zdravih dobrovoljaca. Iako nisu nadene
statisticki znacajne razlike genskih ekspresija specifi¢-
nih miRNK u zdravih dobrovoljaca u odnosu prema
onima u ispitanika s MDS-om, u ispitanika s MDS-om
razina je promjene genskih ekspresija miRNK hsa-
-miR-125a i hsa-miR-99b nakon normalizacije bila
gotovo dva puta visa od genske ekspresije u zdravih
dobrovoljaca. Rezultati istrazivanja upucuju na to da
bi genske ekspresije miRNK hsa-miR-125a i hsa-miR-
-99b mogle biti regulirane istim mehanizmom i da bi
mogle biti klini¢ki vazne u ispitanika s MDS-om.
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SAZETAK. Mijelodisplasticni sindrom (MDS) klonski je poremecaj krvotvorne maticne stanice karakteriziran neu-
Cinkovitom hematopoezom i citopenijom u perifernoj krvi, a u oko trecine bolesnika moZe doci do progresije
poremecaja u akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML). Dijagnoza MDS-a postavlja se nakon analize periferne krvi i
kostane sr7i, a ovisno o postotku blasta u kostanoj srZi, broju citopenija te citogenetickim abnormalnostima, odre-
duju se prognosticki indeksi (engl. International Prognostic Scoring System — PSS, Revised International Prognostic
Scoring System — IPSS-R, WHO Prognostic Scoring System — WPSS). Dosad su provedena brojna istrazivanja o
molekularnim mehanizmima i epigenetickim putovima u mijelodisplasti¢nom sindromu te njihovu prognostic-
kom i terapijskom znacenju, ali je malo studija o vaznosti mikroRNK (miRNK) u MDS-u. U posljednjih nekoliko
godina objavljeni su brojni rezultati o utjecaju aberantnog izrazaja miRNK u malignim poremecajima, pri cemu su
se miRNK-i pokazali kao geni koji suprimiraju tumor ili onkogeni. U pojedinim su tumorima miRNK-i prepoznati
kao dijagnosticki i prognosticki parametri te mogui terapijski ciljevi. U ovom radu donosimo pregled dosadasnjih
rezultata o ulozi miRNK u MDS-u.

SUMMARY. Myelodysplastic syndrome (MDS) is a clonal hematopoietic stem cell disorder characterized by inef-
fective hematopoiesis and cytopenia in peripheral blood, where about a third of patients may develop acute
myeloid leukemia (AML). The diagnosis of MDS requires the analysis of peripheral blood and hone marrow.
Depending on the percentage of blasts in the bone marrow, the number of cytopenias and cytogenetic abnor-
malities, determination of the prognostic indices is possible (IPSS -, International Prognostic Scoring System”,
R-IPSS-,Revised International Prognostic Scoring System”, WPSS - ,WHO Prognostic Scoring System”). Until
today, numerous studies have been conducted on the molecular mechanisms and epigenetic pathways in myelo-
dysplastic syndrome, and their prognostic and therapeutic importance, but there are few studies analyzing the
importance of microRNAs (miRNAs) in MDS. In the last few years, there have been numerous results on the
impact of aberrant miRNA expression in malignant disorders where the miRNA represent tumor suppressor genes
or oncogenes. Several miRNAs have been recognized as diagnostic and prognostic parameters and possible
therapeutic targets. In this paper, we present the overview of recent results on the role of miRNA in MDS.

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) klonski je pore-
mecaj krvotvorne mati¢ne stanice karakteriziran neu-
¢inkovitom hematopoezom i citopenijom u perifernoj
krvi, a u oko tre¢ine bolesnika moze do¢i do progresije
poremecaja u akutnu mijeloi¢nu leukemiju (AML).
Dijagnoza MDS-a postavlja se nakon analize periferne
krvi i ko$tane srzi, a ovisno o postotku blasta u kosta-
noj srzi, broju citopenija te citogenetickim abnor-
malnostima, odreduju se prognosticki indeksi (IPSS,
IPSS-R, WPSS).'*

Prognosticku vaznost u MDS-u pokazali su i para-
metri vezani uz dob bolesnika, komorbiditet, stupanj
fibroze kostane srzi (> 2), povi$enu vrijednost LDH i
beta-2-mikroglobulina, serumskog albumina te brojne
somatske mutacije. Mijelodisplasti¢ni sindrom naj-

ce$ce se pojavljuje kod starijih bolesnika (prosjek 70
godina), dok je oko 10% bolesnika mlade od 50 go-
dina. Incidencija MDS-a iznosi 4/100.000 osoba, dok
se kod starijih od 70 godina dijagnosticira u 40 — 50/
100.000 stanovnika.>*!°

Hematopoeza je regulirana slozenom mrezom mo-
lekularnih mehanizama koji reguliraju diferencijaciju,
proliferaciju i apoptozu, a brojne citogeneticke pro-
mjene i mutacije gena, aberantna metilacija promotora
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gena koji suprimiraju tumor te utjecaj pojedinih mi-
kroRNK (miRNK) unatrag nekoliko godina zauzima-
ju sve vecu dijagnosticku i prognosticku vaznost.>®
MikroRNK iz plazme ili seruma neinvazivan je i brzo
dostupan biomarker koji se zasad, kao cirkulirajudi,
analizira u eksperimentalnim radovima, ali ima velik
potencijal da u buducnosti postane dijagnosticki ili
prognosticki parametar.

Dosadasnja istrazivanja

Dosad su provedena mnoga istrazivanja o moleku-
larnim mehanizmima i epigeneti¢kim putovima u mi-
jelodisplasticnom sindromu te njihovu prognostickom
i terapijskom znacenju, ali je malo studija o vaznosti
mikroRNK u MDS-u.

U posljednjih nekoliko godina objavljeni su brojni
rezultati o utjecaju aberantnog izrazaja miRNK u ma-
lignim poremecajima, pri ¢emu su se miRNK-i poka-
zali kao geni koji suprimiraju tumor ili onkogeni. U
pojedinim su tumorima miRNK-i prepoznati kao dija-
gnosticki i prognosticki parametri te moguci terapijski
ciljevi.

Cirkuliraju¢i miRNK u dosadasnjim se istrazivanji-
ma pokazao pouzdanim biomarkerom. Prema defini-
ciji, idealan biomarker trebao bi biti specifi¢an, nein-
vazivno lako myjerljiv, jednostavno uporabljiv u dija-
gnostici i praenju, visoke prediktivnosti i osjetljivosti.
Vecina danas dostupnih biomarkera u plazmi ili seru-
mu niske su specificnosti i osjetljivosti, jednim dijelom
i jer se uglavnom radi o proteinima koje sintetiziraju
zdrave i maligne stanice.’

miRNK-i maleni su, jednolan¢ani RNK-i priblizne
veli¢ine 22 nukleotida kodirana od razli¢itih gena. Na-
laze se u mikrovezikulama (egzosomima) koje otpu-
$taju tumorske stanice i u kojima cirkuliraju od jedne
do druge stanice. miRNK-i se ne prepisuju u protei-
ne, nego reguliraju ekspresiju drugih gena rezudi ili,
¢eSce, smanjujudi translaciju njihova glasnickog RNK
(mRNK). Identifikacija specifi¢cnih miRNK i pracenje
promjena u njihovu izrazaju u stanicama ili tkivima
vazni su pri razumijevanju regulacije gena, i u fiziolos-
kim i u patoloskim stanjima. Nekodiraju¢i, maleni
miRNK-i reguliraju vise od trec¢ine ljudskih gena tako
$to djeluju na posttranskripcijskoj razini i utje¢u na
izrazaj proteina smanjivanjem translacije ili destabili-
ziranjem ciljanoga glasnickog RNK.510-1¢

Oko 50% poznatih gena miRNK smjesteno je na fra-
gilnim mjestima koja se dovode u vezu s nastankom
tumora. Cirkulirajudi i stabilni miRNK-i mogu se naci
u razli¢itim tjelesnim tekuc¢inama: plazmi, serumu,
slini, cerebrospinalnom likvoru, maj¢inu mlijeku. Imaju
vaznu ulogu u brojnim razvojnim procesima koji
uklju¢uju metabolizam, apoptozu, stani¢ni rast, diobu
mati¢nih stanica, diferencijaciju miocita i morfogene-
zu mozga.’
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Prvi rad koji je povezao izrazaj miRNK u malignim
poremecajima bio je upravo iz podru¢ja hematolo-
gije. Calin i suradnici identificirali su dva miRNK
(miR-15a1miR-16) koji su bili smjesteni u kromosom-
skoj regiji 13q14. Ova genomska regija izbrisana je
u vedini slucajeva B-kroni¢ne limfocitne leukemije
(B-KLL), a dva navedena miRNK slabijeg su izrazaja
kod oko 70% nositelja ove delecije.®

Cirkuliraju¢i miRNK poceo se proucavati i kao dija-
gnosticki biomarker pa je nekoliko autora analiziralo
pojedine miRNK-e u hematoloskim poremecajima.

Tako je kod akutne mijeloi¢ne leukemije uocen po-
jacan izrazaj miRNK-150 i miRNK-155 u odnosu
prema zdravim kontrolnim ispitanicima s osjetljivos¢u
od 91,4% i specifi¢cnos$¢u od 87,5%, a AML se pokazao
kao jedan od najboljih modela bolesti za pouzdaniju
dijagnosticku vrijednost razine miRNK.

Moussay i suradnici analizirali su izrazaj miRNK u
grupi bolesnika s KLL-om koji su bili pozitivni i nega-
tivni na ZAP-70, a usporedili su ih sa zdravim poje-
dincima te bolesnicima s multiplim mijelomom i tri-
holeukemijom. U plazmi bolesnika s KLL-om nega-
tivnih na ZAP-70 izdvojena je poviSena vrijednost
miRNK-150 koja je korelirala s agresivnijom prezenta-
cijom bolesti. Snizena razina miRNK-20a i pozitivan
izrazaj ZAP-70 kod dijagnoze definirali su grupu bole-
snika s KLL-om i brZzom progresijom bolesti te potre-
bom za ranijim lijeenjem.?

Stamatopoulos i suradnici uoc¢ili su povisenu razinu
miRNK-150 u serumu bolesnika s KLL-om i nepovolj-
nim citogenetickim promjenama te pozitivnim CD38.
Razvili su kvantitativni PCR-zbroj koji ukljucuje pro-
gnosticke parametre ZAP-70, lipoprotein lipazu (LPL)
i miR-29¢ u bolesnika s KLL-om. Prisutnost losijih
prognostickih parametara (poja¢an izrazaj ZAP-70,
LPL i niska razina miR-29¢) povezani su s lo$ijim
ukupnim prezZivljenjem. Visoka razina miR-21 uz
dell7p pokazala se izrazito lo$im prognostickim para-
metrom ukupnog prezivljenja u bolesnika s KLL-om.*!

miRNK-i su grubo podijeljeni na gene koji suprimi-
raju tumor i onkogene, a pojedini miRNK moze u
jednom tumoru biti tumorski supresor, a u drugome
onkogen. Svaki tumor ima specificne miRNK-e koji
mogu biti razli¢ito izrazeni. miRNK ima i kriti¢cnu
ulogu pri reguliranju razvoja mati¢ne stanice i proge-
nitornih stanica u zrelu mijeloidnu stanicu, a njegov
pojacan ili slabiji izrazaj pokazao se vaznim u onkoge-
nezi i diferenciranju u pojedinim hematopoetskim
odjeljcima.'®!”19-2!

Pojacan izrazaj pojedinih miRNK u AML-u, KML-u
(kroni¢noj mijeloi¢noj leukemiji), NHL-DLBCL-u
(ne-Hodgkinovu limfomu, difuznom B-velikostanic-
nome) te B-KLL-u povezan je s loijim prezivljenjem,
slabijim odgovorom na terapiju i visim rizikom od
relapsa, iako su pojedini autori pokazali i da sniZena



razina pojedinih miRNK moze pozitivno korelirati s
rizikom od relapsa ili s neuspjehom lije¢enja. Takoder
je uoceno da izrazaj miRNK u pojedinim hemato-
loskim poremecajima moze pridonijeti odredivanju
tijeka bolesti, pa i kad su prognosti¢ki parametri po-
voljni.??2

Izrazaj miRNK u MDS-u

Nekoliko je studija dokazalo povezanost izrazaja po-
jedinih miRNK s podtipovima MDS-a te ostalim
dosad poznatim prognostickim parametrima.

Hussein i suradnici analiziranjem 365 miRNK u 25
bolesnika s MDS-om pokazali su globalno snizenu re-
gulaciju razine miRNK koji su uklju¢eni u normalnu
hematopoezu, upozoravajuci na slicnost sa slabijim
izrazajem miRNK u ostalim malignim bolestima.*

Izrazaji miRNK-10a i miRNK-34a mogu diferenci-
rati MDS nizeg rizika u odnosu prema visokorizi¢no-
mu. Tako je profil izrazaja miRNK u RAEB-1 (refrak-
torna anemija s viSkom blasta tipa I) bio sli¢an izraza-
jima kod IPSS-a niskog rizika, dok je profil izrazaja
miRNK pri MDS-u RAEB-2 (refraktorna anemija s
viskom blasta tipa II) pokazao sli¢nost s onime u bole-
snika s AML-om.*-

Jedna od studija koje su pokusale povezati izrazaj
razli¢itih miRNK s poznatim prognostickim parame-
trima ukljucila je 44 bolesnika s MDS-om i definirala
68 miRNK koji su bili razli¢itog izrazaja medu bolesni-
cima s MDS-om visokog rizika i s onime niskog rizika.
Izdvojen je miRNK-181b koji je bio pojacano izrazen
u obje grupe, ali je njegov pojacani izrazaj u grupi s
MDS-om niskog rizika bio povezan s kra¢im prezivlje-
njem.”

Pons i suradnici analizirali su 25 uzoraka kostane
srzi bolesnika s MDS-om i identificirali 12 poja¢ano
eksprimiranih miRNK u kostanoj srzi te njih 6 u peri-
fernoj krvi. Vecina tih miRNK pripadala je skupini
miRNK-17-92 ¢ija je funkcija povezana s deregula-
cijom proliferacije i antiapoptotickim mehanizmima,
§to moze objasniti poremecenu proliferaciju hema-
topoetskih stanica u MDS-u. U daljnjoj analizi 6
miRNK bilo je pojacano izrazeno i u uzorcima perifer-
ne krvi, dok su 3 miRNK (miRNK-181a, miRNK-222
i miRNK-155) bila pojacano izrazena u MDS-u viso-
kog rizika za razliku od njihove niske ekspresije pri
MDS-u niskog rizika. U drugom je istrazivanju grupa
miRNK-1/miRNK-133a bila pojacano eksprimirana u
svim uzorcima.”

Dostalova i suradnici identificirali su 13 pojacano
izrazenih miRNK i njih 9 slabije izrazenih. U daljnjoj
analizi bolesnici su podijeljeni na RAEB 1, RAEB 2 i
AML. Profil RAEB-a 1 bio je sli¢an zdravim kontrola-
ma, dok je RAEB 2 bio slican AML-u. Autori su izdvo-
jili dva miRNK: miRNK-10-a i miRNK-34-a. miRNK
10-a bio je povezan s leukemijskom transformacijom u
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podtipu RAEB 2, dok je miRNK 34-a bio povezan s
alteracijom hematopoeze. Ovo je ujedno prva studija
koja je pokazala patogenetski mehanizam miRNK u
MDS-u.*® Erdogan i suradnici analizirali su 44.519
proba miRNK u niskorizicnome MDS-u. Pet miRNK
ostalo je znatno u validacijskoj skupini s konstruira-
nim algoritmom od ¢ak 50 ciljanih gena koji su varirali
od transkripcijske regulacije do translacije RNK, po-
kazuju¢i da malen broj miRNK moze ciljati multiple
mRNK-e ciljnih gena.* Choi i suradnici istrazivali
su utjecaj ucestalih kromosomskih abnormalnosti u
MDS-u, trisomije 8 i 1q, na ekspresiju miRNK. Nadene
su znatno viSe razine miRNK-194-5p i miRNK-320a
u ovih bolesnika s mogu¢om prognostickom implika-
cijom za miRNK-194-5p. Pons i suradnici identificira-
li su kod 25 bolesnika s MDS-om pojacanu ekspresiju
12 miRNK u kostanoj srzi.”” Nadalje, 6 tih miRNK bilo
je uoceno i u perifernoj krvi.

Sokol i suradnici uspjeli su u 45 bolesnika s MDS-om
pronadi profil miRNK koji je ukljuc¢ivao 10 razli¢itih
miRNK. Taj je profil mogao razdvojiti bolesnike prema
IPSS-u na visokorizi¢ne i niskorizi¢ne. MiR-181b bio
je izrazeniji u visokorizi¢noj skupini, ali je njegov po-
jacani izrazaj u niskorizi¢noj skupini bio povezan s lo-
$§ijim prezivljenjem (3,5 prema 9,3 godine).*

Prva studija koja je rabila cirkuliraju¢i miRNK (let
7aimiRNK 16) u plazmi 50 bolesnika s MDS-om pro-
nasla je bimodalnu distribuciju ekspresije ovih bio-
markera. Autori su u daljnjoj analizi podijelili bolesni-
ke u dvije skupine s obzirom na razinu izrazaja. Visoke
razine ovih biomarkera bile su povezane s losijim isho-
dom ukupnog prezivljenja i prezivljenja bez leukemij-
ske transformacije, dok je let 7a u multivarijatnoj ana-
lizi bio neovisan ¢imbenik.?®

U plazmi 72 bolesnika s MDS-om i normalnim ka-
riogramom u usporedbi s 12 zdravih kontrolnih ispita-
nika analiziran je izrazaj 800 proba humanoga cirkuli-
raju¢eg miRNK. Uzorci plazme uzeti su kod novodija-
gnosticiranih bolesnika prije bilo kakvog lijecenja i 6
mjeseci nakon njega. Glavni cilj studije bila je identifi-
kacija mikroRNK u plazmi bolesnika koji mogu biti
prognosticki biomarkeri ako ne postoje citogeneticke
abnormalnosti, a ni ostali rizi¢ni ¢imbenici. Naden je
profil od 7 miRNK (let 7a, miRNK 144, 16, 25, 451,
651 1 655) koji je mogao podijeliti bolesnike s obzirom
na ishod u dvije skupine s rizikom od smrti u iznosu
od 6,54%. Nadalje, taj je profil mogao predvidjeti ishod
s ve¢om to¢noscu (75%) od samog IPSS-a (50%). Kod
bolesnika s MDS-om s diploidnim kariotipom i bez
poznatih somatskih mutacija povezanih s MDS-om
gotovo da i ne postoje dosad poznati klinickopatoloski
i bioloski markeri koji bi prognosticki stratificirali ovu
grupu. Od izdvojenih miRNK, miRNK-144/451 lokus
nalazi se na kromosomu 17 te sudjeluje u eritroidnom
razvoju i homeostazi. miR-25 poznati je regulator p53
i ukljucen u ,,programiranje“ mati¢ne stanice.*

235



LIUECVIESN 2019; godiste 141;233-237 1. Mandac Rogulj i sur. miRNK u MDS-u

Studija koja je rabila miRNK kao prognosticki ¢im-
benik za lijeCenje hipometiliraju¢im agensima, 5-aza-
citidinom i decitabinom ukljucivala je 58 bolesnika s
primarnim ishodom ukupnog odgovora. Bolesnici su,
prema izrazaju cirkuliraju¢eg miRNK 21, podijeljeni u
dvije skupine. Skupina s pojacanim izrazajem imala je
znatno nizu stopu odgovora (41,2%) za razliku od sku-
pine sa slabim izrazajem (73,2%), s osjetljivosti od
83,3% i specifi¢nosti od 45,8% za navedeni biomarker.
Nije pokazana bitna razlika u ukupnom prezivljenju,
no vrijeme bez leukemijske transformacije bilo je znat-
no dulje u skupini sa slabijim izrazajem miR-21 (44,5
prema 14 mjeseci).”

Pojacan izrazaj miR-126 u bolesnika s MDS-om po-
vezan je s kra¢im prezivljenjem, ve¢om ucestalosti re-
lapsa i pojac¢anim izrazajem onkogena.*

miR-125b ima vide ciljnih molekula preko kojih
istodobno kontrolira proproliferativne i proapoptot-
ske signalne putove, a koji moraju biti usko regulirani
u fizioloskim uvjetima. Ako se tijekom karcinogeneze
izgube mehanizmi regulacije, dolazi do aktiviranja ili
blokiranja onkogenih putova ili putova koji suprimi-
raju tumor.

Ako je miR-125b slabijeg izrazaja, izgubljena je nje-
gova funkcija tumorskog supresora i dolazi do aktivi-
ranja onkogenih putova, zaustavljanja proapoptotske
kaskade te maligne transformacije. Ako je miR-125b
pojacano izrazen zbog kromosomskih translokacija
ili transkripcijskih aktivacija, potaknuti su onkogeni
signalni putovi koji smanjuju aktivnost p53 ili ostalih
apoptotskih mehanizama. Analizom izrazaja miRNK
u multiplim hematopoetskim subpopulacijama uoce-
no je da je miR-125b medu najviSe zastupljenim
miRNK u mati¢nim stanicama i sudjeluje kao regula-
tor hematopoeze na razini mati¢ne stanice.*-*

miR-125a inhibira eritroidnu diferencijaciju u sta-
ni¢nim linijama leukemije i MDS-a, ali utjece i na gra-
nulocitno/monocitnu lozu te megakariocitnu lozu.**
Gomez i suradnici pokazali su da razina izrazaja
miR-125a obrnuto proporcionalno korelira s preziv-
ljenjem bolesnika s MDS-om, a sli¢no vrijedi i za cir-
kuliraju¢e miR-99b i let-7e.*

Pojacan izrazaj miR-205-5p mozZe pospjeSiti razvoj
MDS-a potic¢udi stani¢ni rast i inhibirajuéi izrazaj tu-
morskih supresora kao §to je pokazano u radu Jang
Sook Jina i suradnika. Autori su analizirali 65 bolesni-
ka s MDS-om i 11 zdravih kontrola, a razine miRNK
odredivane su u aspiratu kostane srzi. Izrazaj miRNK
205-5p bio je 12,5 puta jaci kod bolesnika s MDS-om u
odnosu prema kontroli. U grupi bolesnika s MDS-om
razina miRNK-205-5p bila je znatnije poviSena pri
MDS-u niskog rizika u odnosu prema visokorizi¢no-
mu. Stoga autori zaklju¢uju da miRNK-205-5p moze
biti onkogen u MDS-u niskog rizika.*’

Navedeni su miRNK-i potencijalni prognosticki pa-
rametri koji bi se mogli rabiti u klinickoj praksi s ob-
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zirom na to da cirkuliraju stabilni u perifernoj krvi.
Zasad jo$§ nema rezultata o primjeni antagonista
miRNK (antagomiRi), miRNK-mimetika ili ,,miRNK-
-spuzava“ u MDS-u koji utjeCu na putove povezane s
miRNK vezudi se ili blokiraju¢i onkogene miRNK-e.

Dosadasnja dinamicka istrazivanja miRNK pokusa-
vaju odgovoriti na pitanja koliko njihov izrazaj moze
biti koristan u klinickoj praksi, ali i kako iskoristiti
miRNK u lije¢enju hematoloskih poremecaja kontroli-
rajudi izrazaj njihovih ciljnih gena. Inhibiranjem odre-
denih miRNK moze do¢i do redukcije tumorske proli-
feracije.*®?

Prvi mikroRNK biofarmaceutik jest MRX34, trenu-
ta¢no jedini ¢ija se djelotvornost ispituje u onkoloskim
klini¢ckim istrazivanjima (faza 1).>*

Podrugje istrazivanja ovih malenih, nekodirajucih
miRNK golemo je i raste iz dana u dan donose¢i nam
nove spoznaje o njihovoj vaznosti u patogenezi razli-
¢itih tumora.
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SAZETAK. Uvod- Mijelodisplasticni sindrom (MDS) jedna je od najce3cih klonskih hematoloskih neoplasticnih
neoplazma starije dobi karakterizirana jednom ili s vide citopenija te ogranicenim terapijskim rjeSenjima. Cilj je
ovog rada bila retrospektivna analiza klasicnih prognostickih cimbenika kod bolesnika dijagnosticiranih u jednom
centru. Kao glavni ishod uzeto je ukupno preZivijenje (engl. Overall survival — 0S) definirano kao smrt od poslje-
dica same bolestiili nekoga drugog uzroka. Metode: Retrospektivno smo analizirali povijesti bolesti svih bolesnika
dijagnosticiranih u jednom centru u razdoblju od 1. sijecnja 2013. do 31. prosinca 2016. godine. Rezultati: U
istrazivanje je ukljuceno ukupno 58 bolesnika s medijanom dobi od 69 godina. Nakon medijana pracenja od 12
mjeseci medijan 05-a iznosio je 17 mjeseci s procijenjenom trogodisnjom stopom 05-a od 25%. U analizi
prognostickih cimbenika zbrojevi rizicne stratifikacije prema IPSS-u, R-IPSS-u i WPSS-u bili su statisticki znacajni
te su jasno diskriminirali OS ispitanika s nizim rizikom u odnosu prema 0S-u ispitanika s visokom rizikom, no zbog
malenog broja bolesnika nije bilo moguce odgovoriti na pitanje koji je bodovni sustav najprikladniji u ovoj popu-
laciji. Citogeneticke kategorije prema IPSS-u i R-IPSS-u bile su statisticki znacajni prediktori 0S-a. Usprkos stati-
stickoj tendenciji morfoloske karakteristike (podtip MDS-a, broj blasta u kostanoj srZi) nisu se pokazale statisticki
znacajnim ¢imbenicima prognoze u ovih bolesnika. Od klinickih karakteristika jedino su prisutnost anemije i nje-
zina tezina, odnosno transfuzijska ovisnost bile znatno povezane s losijim ishodom. Zakljucak: Na nasoj kohorti
bolesnika vecina tradicionalnih faktora pokazala se vaznom u skladu s literaturnim podacima.

SUMMARY. Introduction: Myelodysplastic syndrome (MDS) is one of the most common myeloid neoplasms of
elderly characterized by cytopenias and limited therapeutic options. The main aim of this retrospective single-
center study was to examine the value of classical prognostic factors. The main outcome of the study was overall
survival (0S) defined as death from MDS or any other reason. Methods: We analyzed the medical records of
patients diagnosed with MDS at single centre in the period from beginning of 2013 to the end of 2016. Results:
Total of 58 patients (median age of diagnosis being 69 years) were included in the study. After median of follow-up
of 12 months, median 0S was 17 months and estimated 3-year 0S rate 25%. Classical prognostic systems such as
IPSS, WPSS and R-IPSS were statistically significant prognostic factors discriminating adequately hetween low
and high risk groups in terms of outcome. However,, due to small sample size, we were not able to distinguish the
most appropriate scoring system. The cytogenetics subgroups according to IPPS and R-IPSS were significant pre-
dictors of outcomes underlying its crucial role in MDS diagnosis. Despite the statistical tendency morphological
features of MDS (2008 World Health Organization subtype and number of blasts in bone marrow) were not sig-
nificant predictors of 0S. Among clinical features, only presence and degree of anemia and transfusion depen-
dency were significant predictors of inferior survival. Conclusion: The majority of traditional prognostic factors
were significant in our cohort in concordance with literature review.
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i 2,7 na 100.000 Zena s medijanom dobi pri dijagnozi
od 76 godina u Sjedinjenim Americkim Drzavama i
ocekivanim trogodi$njim ukupnim prezivljenjem (engl.
Overall survival - OS) od samo 35% u razdoblju od
2000. do 2003. godine pa se ocekuje da ¢e ovaj pore-
mecaj biti dijagnosticiran u vise od 10.000 pojedinaca
na godinu.’ Ve¢ina bolesnika umrijet ¢e od posljedica
same bolesti, naj¢es¢e od njezine transformacije u se-
kundarnu akutnu mijeloi¢nu leukemiju (engl. Secon-
dary acute myelogenous leukemia — sSAML), i to njih
46,6% kako je pokazala retrospektivna analiza prove-
dena na 2877 bolesnika.* Ostali vodeci uzroci smrti
jesu infekcije (27%) ili krvarenje (9,8%).

Jedina kurativna opcija u MDS-u jest alogena tran-
splantacija krvotvornih mati¢nih stanica (ATKMS), s
petogodis$njim OS-om od 43%, no bolesnici ve¢cinom
zbog dobi ili komorbiditeta nisu kandidati za postu-
pak.® Drugu opciju lijecenja ¢ine hipometilirajudi lije-
kovi 5-azacitidin i decitabin. Za razliku od decitabina,
5-azacitidin zazivio je u klinickoj praksi na temelju
studije AZA001 koja je usporedivala 5-azacitidin u
visokorizicnome MDS-u naspram konvencionalnoj
skrbi (niske doze citarabina, potporno lijecenje) te je
pokazala bolji medijan OS-a (24,5 prema 15 mjeseci).
Na osnovi te studije 5-azacitidin odobrila je Europska
agencija za lijekove.®”

Osnovni klinicki pristup MDS-u jest stratifikacija
rizika prema nekom od prognostickih indeksa. Naj-
ce$ce je u uporabi IPSS (engl. International Prognostic
Scoring System) koji ukljucuje citogeneticki nalaz, broj
blasta u kostanoj srzi i broj citopenija.® Originalni IPSS
validiran je na 816 bolesnika, a izdvojene su Cetiri ka-
tegorije rizika: niski rizik, intermedijarni rizik 1, inter-
medijarni rizik 2 te visoki rizik s razlikama u ukupnom
prezivljenju i transformaciji u SAML. Primjerice, me-
dijan OS-a za bolesnika s niskim rizikom iznosio je 5,7
godina naspram samo 0,4 godine za bolesnike visokog
rizika. Prognosti¢ki bodovni sustav rizika Svjetske
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organi-
sation Prognostic System Score — WPSS), uz istu citoge-
netiku kao u IPSS-u, sluzi se samim podtipom MDS-a
prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz
2001. godine (poslije modificiranoj prema klasifikaciji
iz 2008. godine) te kategorijom ovisnosti o transfuzija-
ma krvnih derivata.>"! Na 271 bolesnika u inicijalnoj
kohorti te 193 bolesnika u validacijskoj kohorti odre-
deno je pet skupina prema riziku: vrlo niski, niski, in-
termedijarni, visoki i vrlo visoki rizik.

Kao tredi i najpopularniji sistem stratifikacije rizika
nametnuo se revidirani internacionalni prognosticki
bodovni sustav (engl. Revised-International Prognostic
System Score — R-IPSS)."! Model je uveo pet zasebnih
citogenetickih kategorija, uzeo je svaku citopeniju kao
poseban rizi¢ni faktor te podijelio broj blasta u kosta-
noj srzi u Cetiri skupine. Validiran je na 7012 bolesnika
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te je donio pet razlicitih kategorija rizika s obzirom na
ishode (OS i leukemijsku transformaciju): jako niski
rizik, niski rizik, intermedijarni rizik, visoki rizik i
jako visoki rizik. Nadalje, pokazao se uspjes$nijim u
prognozi ishoda od originalnog IPSS-a pa je tako usao
u svakodnevnu praksu premda se IPSS jo$ rabi u Eu-
ropskoj uniji iz administrativnih razloga davanja
5-azacitidina koji je indiciran u bolesnika s visokim ili
intermedijarnim rizikom 2.7

Glavni je cilj ovog rada bilo istrazivanje prognostic-
kih ¢imbenika ishoda u bolesnika s MDS-om u jednoj
ustanovi, a primarno OS-a u skladu s prognostic¢-
kim ¢imbenicima iz literature: IPSS-om, R-IPPS-om i
WPSS-om, citogenetikom prema IPSS-u i R-IPPS-u,
citopenijama prema IPSS-u i R-IPSS-u, entitetima
prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji iz 2008. go-
dine te brojem blasta prema R-IPSS-u.

Metode
Ispitanici

Retrospektivno smo ukljudili sve bolesnike s dija-
gnosticiranim MDS-om u nasoj ustanovi od 1. sije¢nja
2013. do 31. prosinca 2016. godine. Retrospektivno su
analizirani podaci iz povijesti bolesti.

Ukljucni kriteriji bili su: dijagnoza MDS-a prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2008.
godine' i dostupan kariogram.

Isklju¢ni kriteriji bili su: prisutnost paroksizmalne
no¢ne hemoglobinurije, prisutnost aplasti¢ne anemije,
nedostupan kariogram, MPS/MDS i AML s multilinij-
skom displazijom.

Kao moguce prognosticke ¢imbenike analizirali smo
mogucu povezanost IPSS-a, R-IPPS-a i WPSS-a.#¥!' U
daljnjoj smo analizi kao moguce prognosticke ¢imbe-
nike rabili citogenetiku prema IPSS-u i R-IPSS-u.®!
IPSS ima tri citogeneticke kategorije: dobra (uredan
kariogram, -Y, del(5q), del(20q)), intermedijarna (sve
ostale abnormalnosti) te losa (kompleksan kariogram,
anomalije kromosoma 7). R-IPSS produbljuje citoge-
neticke kategorije te ih ima ukupno pet: jako dobra
(-Y, del(11q)), dobra (normalan kariogram, del(5q),
del(12p), del(20q), dvostruka ukljucujuci del(5q)), in-
termedijarna (del(7q), +8, +19, i(17q), druge nespeci-
ficirane abnormalnosti), losa (-7, inv(3)/t(3q)/del(3q),
dvostruka ukljucuju¢i -7/del(7q), kompleksna s 3 ab-
normalnosti), jako losa (kompleksan kariogram s vise
od tri abnormalnosti). Kao mogu¢i ¢imbenik ishoda
analizirali smo citopenije prema IPSS-u i R-IPSS-u.®"
IPSS definira citopenije kao razinu hemoglobina nizu
od 100 g/L, broj neutrofila manji od 1,8 x 10°/L te broj
trombocita manji od 100 x 10°/L pa se citopenije zbra-
jaju. R-IPSS uzima u obzir tezinu citopenija.

Anemija se definira u tri kategorije prema razini he-
moglobina: jednaka ili vida od 100 g/L, izmedu 100 i
80 g/L te niza od 80 g/L.
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Neutropeniju definiraju dvije kategorije, odnosno
broj neutrofila jednak ili ve¢i od 0,8 x 10°/L i broj neu-
trofila manji od 0,8 x 10°/L. Trombocitopenija je defi-
nirana u tri kategorije: broj trombocita jednak ili ve¢i
od 100 x 10°/L, broj trombocita izmedu 100 i 50 x
10°/L odnosno broj trombocita manji od 50 x 10°/L.
WPSS ne uzima u obzir citopenije, nego transfuzijsku
ovisnost definiranu kao transfuziju jedne doze kon-
centrata eritrocita svakih 8 tjedana tijekom 4 mjese-
ca.'” Kao jedan od mogucih ¢imbenika analizirali smo
broj blasta u kostanoj srzi prema IPSS-u i R-IPSS-u.>"!
IPSS ima cetiri kategorije prema broju blasta: manje
od 5%, izmedu 5 i 10%, izmedu 11 1 20% te 21 i 30%.
Bitno je napomenuti da je posljednja skupina iskljuce-
na bududi da je rije¢ 0 AML-u s multilinijskom displa-
zijom. R-IPPS ima takoder cCetiri kategorije blasta u
kostanoj srzi, odnosno jednako ili manje od 2%, vece
od 2% te manje od 5%, izmedu 51 10% te ve¢e od 10%.
Kao jedan od mogucih prognostic¢kih ¢imbenika ana-
lizirali smo i entitet definiran prema klasifikaciji Svjet-
ske zdravstvene organizacije iz 2008. godine, to jest
razlicite podtipove MDS-a (refraktorna citopenija s
unilinijskom displazijom, refraktorna anemija s prste-
nastim sideroblastima, refraktorna citopenija s multi-
linijskom displazijom, refraktorna anemija s viskom
blasta-1, refraktorna anemija s visSkom blasta-2, nekla-
sificirani MDS, MDS s izoliranim del(5q))."° Takoder,
kao mogudi ¢imbenik analizirali smo lijeenje hipo-
metiliraju¢im lijekom, odnosno 5-azacitidinom.

Istrazivanje je provedeno sukladno 7. reviziji Hel-
sinske deklaracije Svjetske medicinske organizacije te
je identitet bolesnika bio zasti¢en."

Statisticka analiza

Nakon deskriptivne statistike pri analizi ukupnog
prezivljenja koristili smo se Kaplan-Meierovim krivu-
ljama. Prognosticke ¢imbenike testirali smo testom
log-rank. Kao statisticki znacajna vrijednost uzeta je
p-vrijednost niza od 0,05. Statisticka obrada podataka
izvedena je na programu Statistical Package for the So-
cial Sciences, verzija 20.0 (IBM)."

Rezultati

U ispitivanje je uklju¢eno ukupno 58 ispitanika.
Osnovne karakteristike populacije prikazane su na
tablici 1. Kao sljedeci korak svakom je bolesniku od-
reden rizik prema indeksima IPSS-a, R-IPSS-a te
WPSS-a. Navedeno je prikazano na tablici 2. Distri-
bucija ispitanika na temelju citogenetickog nalaza ka-
riograma dobivenog iz aspirata koStane srzi prema
IPSS-u i R-IPSS-u prikazana je na tablici 3.

Medijan pracenja iznosio je 12 mjeseci (SD = 16,36;
Min. = 0, Maks. = 64). Medijan OS-a dosegnut je, od-
nosno bilo je 59,4% smrtnih slucajeva te je iznosio 17
mjeseci za cijelu skupinu (slika 1.) Dosegnut je plato u
krivulji te je 30,8% bolesnika Zivo nakon 37 mjeseci
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TABLICA 1. OSNOVNA OBILJEZJA ISPITIVANE KOHORTE
TABLE 1. BASELINE CHARACTERISTICS OF STUDIED COHORT

Dob pri dijagnozi (medijan) 69 godina
/Age at diagnosis (median) lyears
Spol/Sex M 34 (58,6%)
Z/F 24 (41,4%)
Podtip MDS-a RCUD 0 (0%)
/MDS subtype
RARS 6 (10,3%)
RCMD 20 (35,1%)
RAEB 1 10 (17,2%)
RAEB 2 19 (33,3%)
MDS-U 0 (0%)
MDS del(5q) | 2 (3,5%)
Lijecenje 5-azacitidinom Da 19 (36,5%)
/5-azacytidine treatment
Ne 33 (63,5%)
Transfuzijska ovisnost Da 34 (38,2%)
/Transfusion dependence
Ne 21 (61,8%)

RCUD - refraktorna citopenija s unilinijskom displazijom/refractory
cytopenia with uniliniage dysplasia; RARS - refraktorna anemija s
prstenastim sideroblastima/refractory anemia with ring sideroblasts;
RCMD - refraktorna citopenija s multilinijskom displazijom/refrac-
tory cytopenia with multilineage dysplasia, RAEB 1 - refraktorna
anemija s viskom blasta tipa 1/refractory anemia with excess blasts
type 1; RAEB 2 - refraktorna anemija s viskom blasta tipa 2/refrac-
tory anemia with excess blast type 2; MDS-U - neklasificirani mijelo-
displasti¢ni sindrom/myelodysplatic synrome, unclassified; MDS
del(5q) - mijelodisplasti¢ni sindrom s del(5q)/myelodysplatic syn-
drome with 5 deletion

pracenja bez daljnjih dogadaja. Procijenjena stopa tro-
godi$njeg OS-a iznosila je 25%.

U daljnjoj su analizi kao moguéi prognosticki ¢im-
benici analizirani IPSS, R-IPSS i WPSS. IPSS se poka-
zao statisticki znacajnim ¢imbenikom (x* = 11,95; DF
= 3; p = 0,008), $to je prikazano na slici 2. Najbolju
prognozu imali su bolesnici s niskim rizikom u kojih
medijan OS-a nije dosegnut. Za bolesnike s intermedi-
jarnim rizikom 1 medijan OS-a iznosio je 19 mjeseci,
dok je za intermedijarni rizik 2 odnosno visoki rizik
medijan OS-a iznosio 12 mjeseci. R-IPSS takoder se
pokazao kao statisti¢ki znacajan prognosticki ¢imbe-
nik OS-a (x* = 13,56; DF = 4; p = 0,009), $to je prika-
zano na slici 3. Medijan OS-a u bolesnika s vrlo niskim
ili niskim rizikom nije dosegnut, odnosno za interme-
dijarni rizik iznosio je 15 mjeseci, za visoki rizik 12
mjeseci, a za vrlo visoki rizik 13 mjeseci. U daljnjoj
analizi grupirali smo bolesnike u dvije skupine prema
R-IPPS-u. Prva je skupina ukljucivala bolesnike s vrlo
niskim ili niskim rizikom odnosno intermedijarnim
rizikom, dok je druga skupina ukljuc¢ivala bolesnike s
ostalim kategorijama rizika prema R-IPSS-u. Medijan
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TABLICA 2. DISTRIBUCIJA ISPITIVANE KOHORTE PREMA
PROGNOSTICKIM BODOVNIM SUSTAVIMA ZA MIJELODISPLASTICNI
SINDROM

TABLE 2. DISTRIBUTION OF STUDIED COHORT ACCORDING TO
PROGNOSTIC SCORING SYSTEMS FOR MYELODYSPLASTIC
SYNDROMES

Prognosticki Distribucija
bodovni sustav Rizik/Risk Strbuch
X /Distribution (N)
/Prognostic score
IPSS Niski/Low 11 (19%)
Intermedijarni-1 25 (43,1%)
/Intermediate-1
Intermedijarni-2 13 (22,4%)
/Intermediate-2
Visoki/High 9 (15,5%)
WPSS Vrlo niski/Very low 11 (19%)
Niski/Low 23 (39,7%)
Intermedijarni 10 (17,2%)
/Intermediate
Visoki/High 8 (13,8%)
Vrlo visoki/Very high | 6 (10,3%)
R-IPSS Vrlo niski/Very low 11 (19%)
Niski/Low 10 (17,2%)
Intermedijarni 13 (22,4%)
/Intermediate
Visoki/High 10 (17,2%)
Vrlo visoki/Very high | 14 (24,1%)

OS-a u prvoj skupini nije dosegnut, dok je za drugu
skupinu iznosio 13 mjeseci. Ta je razlika bila statisticki
znacajna (x> = 11,01; DF = 1; p = 0,001). U drugoj ana-
lizi prema R-IPPS-u skupini visokog ili vrlo visokog
rizika pridruzena je skupina intermedijarnog rizika
naspram prvoj skupini niskog ili vrlo niskog rizika. Ta-
koder je pokazana statisticki znacajna razlika u OS-u
(x*=8,18; DF = 1; p = 0,004), s medijanom prezivljenja
koji u prvoj skupini nije dosegnut naspram 13 mjeseci
u drugoj skupini. Sljede¢a analiza prema R-IPSS-u
ukljucivala je tri skupine: intermedijarni rizik kao po-
seban entitet naspram dvjema koje su ukljucivale niski
i vrlo niski rizik odnosno visoki i vrlo visoki rizik. Me-
dijan OS-a u skupini niskog rizika nije dosegnut na-
spram medijanu OS-a od 15 mjeseci za intermedijarni
rizik i 12 mjeseci za visoki rizik. Ta je razlika takoder
bila statisticki znacajna (x* = 12,57; DF = 2; p = 0,002).
Kao posljednji prognosticki zbroj analizirali smo WPSS.
Dobivena je statisticki znacajna razlika u OS-u (x* =
13,73; DF = 4; p = 0,008), §to je prikazano na slici 4.
Pri posljednjoj analizi s pomoc¢u Kendallova tau-koefi-
cijenta izra¢unana je korelacija izmedu samih progno-
stickih indeksa, koja je prikazana na tablici 4. IPSS i
WPSS imaju ve¢u pozitivnu korelaciju, vjerojatno

TABLICA 3. DISTRIBUCIJA ISPITIVANE KOHORTE S OBZIROM
NA CITOGENETICKI NALAZ KARIOGRAMA 1Z KOSTANE SRZI
PREMA IPSS-u 1 R-IPSS-U

TABLE 3. DISTRIBUTION OF STUDIED COHORT ACCORDING TO
CYTOGENETICAL ANALYSIS FROM BONE MARROW ASPIRATE
ACCORING TO IPSS AND R-IPSS SCORING SYSTEMS

Kariogram e Distribucija
/Karyotype LEEL9] S /Distribution (N)

IPSS Dobar/Good 30 (51,7%)
Intermedijarni 14 (24,1%)
/Intermediate
Los/Poor 14 (24,1%)
R-IPSS Jako dobar/Very good | 0 (0%)
Dobar/Good 31 (53,4%)
Intermedijarni 15 (25,9%)
/Intermediate
Los$/Poor 2 (3,4%)
Jako lo$/Very poor 10 (17,2%)

zbog iste citogeneticke kategorizacije, za razliku od
R-IPSS-a koji i dalje snazno korelira s ostalim indeksi-
ma, ali u manjoj mjeri.

Kao mogucée prognosticke ¢imbenike analizirali
smo citogeneticke nalaze kariograma iz aspirata kosta-
ne srzi prema klasifikaciji IPSS-a i R-IPSS-a. Citogene-
ticke skupine prema IPSS-u bile su statisticki grani¢no
znacajan prognosticki ¢cimbenik OS-a (x* = 6,1; DF =
2; p = 0,047), §to je prikazano na slici 5. Medijan OS-a
za ispitanike u citogeneticki dobroj skupini nije do-
segnut, dok je za ispitanike u intermedijarnoj i losoj
citogenetickoj skupini iznosio 13 mjeseci. Citogenetic-
ke kategorije prema R-IPSS-u takoder su bile statistic-
ki znacajan prognosticki ¢imbenik (x* = 9,15; DF = 3;
p = 0,027), §to je prikazano na slici 6. Medijan OS-a u
citogeneticki dobroj skupini nije dosegnut, dok je za
intermedijarnu skupinu iznosio 19 mjeseci, za losu 7
mjeseci, a za jako lo$u 9 mjeseci.

Kao jedan od mogucih prognostickih faktora OS-a
analizirali smo podtip MDS-a prema Kklasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije iz 2008. godine.!
Razlika se nije pokazala usprkos statisticki znacajnoj
tendenciji (x> = 8,94; DF = 4; p = 0,062). U daljnjoj
analizi ispitali smo razliku ispitanika s RAEB 1 i RAEB
2 naspram ostalim entitetima. Usprkos jasnom razdva-
janju krivulja (nije prikazano na slici) razlika nije bila
statisticki znacajna (x*> = 2,11; DF = 1; p = 0,145). Ana-
liziraju¢i podtip MDS-a prema WPSS-u pokazali smo
statisticki grani¢nu razliku u prezivljenju (x* = 7,72;
DF = 3; p = 0,05). Najbolji ishod imali su bolesnici s
refraktornom anemijom s prstenastim sideroblastima,
a najgori ishod bolesnici s RAEB 2. S obzirom na to da
broj blasta u kostanoj srzi ulazi kao jedan od parame-
tara u IPSS i R-IPSS, analizirali smo mogucu poveza-
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FIGURE 2. OVERALL SURVIVAL ACCORDING TO IPSS RISk
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nost tog parametra s ishodom ispitanika prema kate-
gorijama R-IPSS-a. Razlika u ishodu nije bila statistic-
ki znacajna (x*> = 5,4; DF = 3; p = 0,45). Radi daljnje
analize ispitanike smo izdvojili u dvije skupine. Prva je
skupina imala manje od 5% blasta u kostanoj srzi na-
spram drugoj skupini s viSe od 4% blasta. Usprkos ten-
denciji i razdvajanju krivulja razlika se nije pokazala
statisticki znacajnom (x* = 3,32; DF = 1; p = 0,068). U
drugoj analizi grupirali smo bolesnike u dvije skupine.
Prva je skupina imala vide od 10% blasta, dok se druga
skupina sastojala od svih drugih kategorija prema
R-IPSS-u. Prva skupina imala je medijan prezivljenja
od 12 mjeseci, a druga medijan OS-a od 37 mjeseci. Ta
je razlika bila statisticki znacajno grani¢na (x* = 3,81;
DF = 1; p = 0,05).
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Analizirali smo i citopenije kao moguc¢i prognostic-
ki ¢imbenik u MDS-u. U prvoj analizi upotrijebili smo
broj citopenija prema IPSS-u, $to se nije pokazalo sta-
tisticki znacajnim (x* = 0,14; DF = 1; p = 0,703). U dru-
goj analizi koristili smo se definicijom i tezZinom svake
pojedinacne citopenije prema R-IPSS-u. Za razliku od
neutropenije (x> = 2,17; DF = 1; p = 0,141) i tromboci-
topenije (x* = 1,96; DF = 2; p = 0,374), anemija se po-
kazala kao statisticki znacajan prognosticki ¢imbenik
OS-a (x> = 6,5; DF = 2; p = 0,039). Bolesnici s razinom
hemoglobina iznad 100 g/L imali su medijan prezivlje-
nja od 35 mjeseci, za razliku od bolesnika s inicijalnom
vrijednosti izmedu 80 i 100 g/L u kojih je medijan
OS-a iznosio 17 mjeseci. Najgori ishod imali su bole-
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TABLICA 4. MEPUSOBNA POVEZANOST IPSS-A, WPSS-a

I R-IPSS-A 1ZRAZENA KENDALLOVIM TAU-KORELACIJSKIM
KOEFICIJENTOM

TABLE 4. ASSOCIATION BETWEEN IPSS, WPSS AND R-IPSS
ESTIMATED AS KENDALL TAU CORRELATION COEFFICIENT

_ IPSS WPSS R-IPSS
l)"

IPSS 0,821* 0,761*
WPSS 0,821* 1* 0,797*
R-IPSS 0,761* 0,797 1*
*p < 0,01
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snici s inicijalnom vrijednosti hemoglobina nizom od
80 g/L - s medijanom OS-a od samo 3 mjeseca. U
prilog nalazu da je anemija prognosticki ¢imbenik
govori i to $to je ovisnost o transfuzijama krvnih deri-
vata jasno i statisticki znacajno diskriminirala ishode
(x* = 5,44; DF = 1; p = 0,02). U bolesnika koji nisu bili
transfuzijski ovisni medijan OS-a nije dosegnut, za
razliku od medijana od 13 mjeseci u bolesnika ovisnih
o transfuzijama.

Sto se ti¢e aktivnog lije¢enja radi modifikacije priro-
de MDS-a, ukupno 19 bolesnika lije¢eno je 5-azaciti-
dinom. U na$oj kohorti samo lijecenje 5-azacitidinom
nije bilo povezano s boljim ishodima tih bolesnika
(x*=0,993; DF = 1; p = 0,319). Zatim smo analizirali je
li lije¢enje 5-azacitidinom povezano s boljim ishodima
prema skupinama IPSS-a, no ni ta razlika nije bila sta-
tisticki znacajna.

Rasprava

U svojoj skupini bolesnika s MDS-om pokazali smo
da MDS ima lo$u prognozu s medijanom prezivljenja
od 17 mjeseci i ukupnom trogodisnjom stopom OS-a
od 25%, $to je usporedivo s rezultatima Maa i suradni-
ka na americkim ispitanicima koji su pokazali 3-godis-
nji OS od 35% za ispitivanu populaciju (N = 7137).°
Prema europskim podacima iz epidemioloskog pro-
jekta EUROCARE-5, u razdoblju izmedu 2006. i 2008.
godine trogodisnji OS mnogo je povoljniji te iznosi
48,8%."

Unato¢ malom medijanu prezivljenja u Kaplan-Mei-
rovoj krivulji prikazanoj na slici 1. postignut je plato,
$to indicira da oko 30% bolesnika ima indolentniji
tijek bolesti. S obzirom na to da u ovoj retrospektivnoj
studiji nismo odredivali jasan uzrok smrti ispitanika,
odnosno nismo analizirali je li smrtni ishod bio pove-
zan s komplikacijom samog MDS-a ili nekim drugim
komorbiditetom, ne mozZemo jasno zakljuciti da je
stopa OS-a jasno povezana sa samom boles¢u premda,
prema literaturnim podacima, veéina bolesnika umire
od prirodnog tijeka MDS-a, odnosno njegove trans-
formacije u sSAML ili neke druge komplikacije.*

U nasoj je kohorti medijan dobi pri dijagnozi (69
godina) nesto nizi od medijana dobi dijagnoze (76 go-
dina) prema americkoj epidemioloskoj studiji.’

Prognosticki bodovni indeksi
kao cimbenici rizika u MDS-u

Kao sto se ocekivalo, sva tri prognosticka bodovna
indeksa (IPSS, R-IPPS i WPSS) (slike 2., 3.1 4.) bila su
statisticki znacajni prognosticki ¢imbenici u kohorti,
no s individualnim razlikama ovisno o upotrijeblje-
nom zbroju. IPSS i R-IPSS imali su sli¢nu distribuciju
ispitanika u visokorizi¢nim skupinama, za razliku od
WPSS-a u kojem su bolesnici pretezito podijeljeni u
skupine niskog rizika, sto je prikazano na tablici 2. To
se moze objasniti ¢injenicom da WPSS, za razliku od
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ostalih indeksa, rabi dvije drugacije varijable: podtip
MDS-a prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene orga-
nizacije iz 2001., odnosno transfuzijsku ovisnost."?
Kako bi se WPSS poboljsao, Della Porta i suradnici re-
vidirali su ga 2015. godine tako $to su preuzeli citoge-
neticke kategorije iz R-IPPS-a i zamijenili transfuzij-
sku ovisnost jasno definiranom anemijom (razina he-
moglobina niza od 90 g/L za muskarce odnosno niza
od 80 g/L za Zene), sa slicnom prognostickom moci
kao $to je ona R-IPSS-a.'* Na nasem su uzorku sva tri
prognosticka indeksa jasno razdvojila bolesnike ni-
skog rizika s obzirom na ishod, u kojih medijan OS-a
nije dosegnut zbog kratkog pracenja. Za razliku od
toga, ¢ini se da indeksi nisu toliko jasno razdvajali
visokorizi¢ne skupine s obzirom na ishod. Primjerice,
medijan OS-a prema IPSS-u bio je jednak u skupine
intermedijarnog rizika 2 i visokorizi¢ne skupine, dok
za R-IPSS nije jasno razlikovao skupine s obzirom na
visoki ili vrlo visoki rizik. Vjerojatni razlog tomu jest
malen broj bolesnika prema skupinama, jer je na
ve¢im kohortama bolesnika medijan OS-a za skupinu
intermedijarnog rizika 2 prema IPSS-u odnosno viso-
korizi¢nu skupinu iznosio 1,3 godine odnosno 0,75
godina.’® U jednoj od validacijskih studija R-IPSS-a
medijan OS-a za skupinu visokog rizika iznosio je 1,66
godina, a za skupinu vrlo visokog rizika 1,02 godine, s
jasnom diskriminativnom mo¢i izmedu tih skupina,
za razliku od skupina niskih rizika (HR = 0,57)."

Savi¢ i sur. u svojoj kohorti nisu nasli statisticki zna-
¢ajnu razliku izmedu MDS-a visokog rizika i vrlo viso-
kog rizika." Drugi ¢imbenik R-IPSS-a o kojemu se
raspravlja jest priroda bolesti bolesnika s intermedijar-
nim rizikom. U na$oj analizi ta je skupina bila statistic-
ki znacajna u sva tri scenarija, odnosno statisticka zna-
¢ajnost dosegnuta je u udruzenju skupina s niskori-
zi¢nim i visokorizi¢nim bolesnicima, kao i u slu¢aju
samostalnoga prognostickog ¢imbenika. Mishra i su-
radnici na kohorti bolesnika lijecenih hipometiliraju-
¢im agensima pokazali su najvecu klinicku korist u
skupinama vrlo visokog i visokog rizika, za razliku od
skupina intermedijarnog rizika."

Prema literaturnom pregledu, veéina autora prefe-
rira R-IPSS naspram ostalim bodovnim sustavima
zbog rafiniranije definicije varijabla (tezina citopenija,
5 citogenetickih kategorija i 4 kategorije postotka bla-
sta u kostanoj srzi) te vece prediktivne moci u predvi-
danju ishoda bolesnika s MDS-om. Primjerice, Voso i
sur. pokazali su visu prediktivou vrijednost R-IPSS-a
(omjer moguénosti = 85) naspram vrijednostima OS-a
od 74,4 za WPSS i 55,6 za IPSS na skupini od 662 bo-
lesnika.”*® No, za razliku od IPSS-a, R-IPSS nije bio
upotrijebljen u velikim registracijskim randomizi-
ranim pokusima faze III pa IPSS, usprkos svojim ne-
dostacima, ostaje rutinski prognosticki bodovni sustav
pri odredivanju terapije hipometiliraju¢im lijeko-
vima.®?!
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Citogenetika kao ¢imbenik rizika u MDS-u

Citogeneticke kategorije prema IPSSS-u i R-IPSS-u
sljededi su vazan prognosticki ¢imbenik, $to je prika-
zano na slikama 5. i 6. Kategorije prema IPSS-u nisu
jasno diskriminirale ishode u skupini intermedijarnog
rizika i lo$oj skupini s obzirom na to da je medijan
OS-a bio jednak za obje skupine. Schanz i suradnici na
kohorti su od 2902 bolesnika s MDS-om pronasli 19
pojedina¢nih citogenetickih kategorija statisticki zna-
¢ajno povezanih s OS-om i transformacijom u sSAML.*
Na tragu tih nalaza R-IPSS uveo je pet razli¢itih citoge-
netickih kategorija koje su statisticki znacajno predvi-
dale OS na nasem uzorku.

U usporedbi s originalnom studijom, ishodi u nasoj
skupini ispitanika bili su nesto losiji s obzirom na cito-
geneticke kategorije.’

Postavlja se i pitanje budu¢nosti klasi¢ne citogeneti-
ke u MDS-u s obzirom na to da sve ve¢i broj studija
rabi sekvenciranje novije generacije pri odredivanju
profila MDS-a. U pivotalnoj studiji Haferlacha i surad-
nika na 944 ispitanika konstruiran je model od 13 gena
koji su statisticki znacajno bili povezani s OS-om.* Pri
daljnjoj analizi model je podijeljen u cetiri skupine
rizika s jasnom diskriminacijom rizika od smrtnog
ishoda, odnosno trogodisnjom stopom OS-a od 83,3%,
66,4%, 39,7% i 9,5% za pojedina¢ne skupine rizika. S
vecom dostupnosti ove metode i razvojem personali-
zirane medicine klasi¢na citogenetika mogla bi postati
manje bitna u MDS-u.**

Morfoloske karakteristike
kao cimbenici rizika u MDS-u

Kao jedan od prognostickih ¢imbenika analizirali
smo podtip MDS-a prema klasifikaciji SZO-a iz 2008.
godine.! U prvoj analizi svih skupina pokazana je sta-
tisticka tendencija u prezivljenju, no nije dosegnuta
zadana statisticka znacajnost. Tek u analizi podtipova
prema WPSS-u postignuta je statisticki grani¢na zna-
¢ajnost (p = 0,05). Tijekom pracenja u skupini sa sin-
dromom RARS-a i del(5q) nije bilo smrtnih ishoda,
vjerojatno zbog kraceg pracenja, dok su RAEB Ii II
imali najgoru prognozu. Taj je nalaz u skladu s nala-
zom van Spronsena i suradnika koji su pokazali da kla-
sifikacija Svjetske zdravstvene organizacije iz 2008.
godine te Francusko-britansko-americka klasifikacija
(FAB) iz 1982. godine imaju prediktivnu vrijednost u
MDS-u, no ta se razlika izgubila u multivarijatnoj ana-
lizi s R-IPSS-om kao prognosti¢ckim ¢imbenikom.>**-%
No, s obzirom na temeljnu promjenu klasifikacije
MDS-a iz 2016. godine, pitanje same prediktivne vri-
jednosti morfologije ostaje otvoreno do zavrsetka od-
govarajucih velikih studija razli¢itih grupacija MDS-a.

Kao drugi mogu¢i morfoloski prognosticki ¢imbe-
nik analizirali smo broj blasta u kostanoj srzi pri dija-
gnozi. U analizu nismo ukljucili kategorije IPSS-a s
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obzirom na to da se one temelje na FAB-ovoj klasi-
fikaciji i entitetu RAEB T koji ima vi$e od 20% blasta,
§to se, prema svim klasifikacijama Svjetske zdravstve-
ne organizacije, karakterizira kao AML s multilinij-
skom displazijom."* Broj blasta prema kategorijama
R-IPSS-a nije bio statisticki znacajan prognosticki
¢imbenik, dok je u subanalizi skupine s manje od 5%
blasta i skupina s jednako ili viSe od 5% blasta postoja-
la statisticka tendencija prema znacajnosti (p = 0,068).
Druga subanaliza pokazala je statisticki grani¢no zna-
¢ajnu razliku s losijim ishodima u bolesnika s vise od
10% blasta u kostanoj srzi. Ve¢ina studija na velikom
broju bolesnika potvrdila je broj blasta kao vazan ¢im-
benik ishoda tih bolesnika. Primjerice, od svih klini¢-
kih parametara Medunarodne radne grupe za progno-
zu MDS-a broj blasta pokazao se kao najjaci progno-
sticki ¢imbenik u populaciji od 7212 bolesnika.” Za-
klju¢no, premda u svojem uzorku zbog malenog broja
ispitanika nismo pokazali jasnu povezanost broja bla-
sta i samog ishoda, literaturni pregled govori u prilog
ove varijable kao vaznog prediktora ishoda bolesnika s
MDS-om.

Klinicke karakteristike
kao ¢imbenici rizika u MDS-u

S obzirom na to da je MDS klinicki karakteriziran
citopenijom jedne ili viSe hematopoetskih loza, citope-
nije su sastavne varijable IPSS-a i R-IPSS-a.*!" Pri ana-
lizi citopenija prema IPSS-u nije dobivena statisticki
znacajna razlika u OS-u. Za razliku od IPSS-a, R-IPSS
jasno definira vrstu i tezinu svake pojedine citopenije.
Anemija se pokazala kao statisticki znacajan progno-
sticki ¢imbenik. Jedna od zanimljivosti ovog nalaza
jest da se uspjela diskriminirati grupa bolesnika s vrlo
lo$im ishodom (medijan OS-a od 3 mjeseca, N = 5), s
vrijednosti hemoglobina u trenutku dijagnoze nizom
od 80 g/L, $to se moze protumaciti uznapredovalos¢u
bolesti pri postavljanju dijagnoze. Najveéi broj bole-
snika (N = 30) imao je vrijednost hemoglobina izme-
du 80 i 100 g/L, s losijim medijanom prezivljenja od
bolesnika s vrijednostima iznad 100 g/L. Takoder,
transfuzijska ovisnost bila je negativan prognosticki
¢imbenik OS-a.

U jednoj od vecih studija Malcovati i suradnici po-
kazali su povisen rizik od smrti pri vrijednosti hemo-
globina nizoj od 90 g/L za muskarce (HR = 5,56) i 80
g/L za zene (HR = 5,35), koji je povezan s primarno
kardijalnim komplikacijama i neleukemijskom smrti.?®
Taj se nalaz moze objasniti i nastankom sekundarne
hemokromatoze zbog ucestalih transfuzija eritrocita
kao posljedice taloZenja Zeljeza i nastanka oksidativ-
nog stresa s posljedi¢nim ostecenjem ciljnih organa,
ponajprije srca i jetre.”” Unato¢ metaanalitickim doka-
zima opservacijskih studija da oralna kelacija zeljeza
produljuje OS u niskorizi¢ne skupine bolesnika i pre-
porukama vodecih smjernica za njezinu primjenu u
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niskorizi¢nih bolesnika s ve¢ razvijenom hemokroma-
tozom ili onih kod kojih se oc¢ekuje da postanu tran-
sfuzijski ovisni, u nasoj kohorti samo je dvoje bolesni-
ka primalo oralne kelatore Zeljeza ¢ime objagnjavamo
losiji ishod te skupine zbog ¢injenice da deferasiroks
nije uvrsten na Listu lijekova Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje.’®* Veéina podataka o kelato-
rima Zeljeza u MDS-u dobivena je iz opservacijskih
studija, a rezultati randomizirane studije faze III (defe-
rasiroks naspram placebu) o¢ekuju se pocetkom 2019.
godine.*

Eritropoetin smanjuje transfuzijsku ovisnost u
MDS-u, ali je diljem Europe u indikaciji off-label.”!
Zbog malenog broja bolesnika u nasoj kohorti (N =
19) lijecenje hipometiliraju¢im agensom 5-azacitidi-
nom nije povezano s boljim ishodima, no taj je lijek
trenutacno zlatni standard u lijecenju visokorizi¢ne
skupine bolesnika s MDS-om.*"*

Ogranicenja studije

Ogranicenja ove retrospektivne studije vezana su uz
malen broj ukljucenih bolesnika i kratko vrijeme pra-
¢enja. Zbog malenog broja bolesnika studija nije zado-
voljila prikladnu statisticku mo¢ da se provede Coxova
regresijska analiza radi definiranja nezavisnih ¢imbe-
nika OS-a.

Zakljucak

U nasoj kohorti bolesnika MDS se pokazao kao he-
matoloska maligna bolest s loSom prognozom (medi-
jan OS-a = 17 mjeseci, trogodi$nja stopa OS-a = 25%).
Pri analizi prognostickih ¢imbenika upotrijebili smo
najcesce bodovne indekse (IPSS, R-IPPS i WPSS) koji
su se pokazali vaznima u diskriminaciji ovih bolesni-
ka. Bolesnici u niskorizi¢nim skupinama imali su bolji
ishod za razliku od bolesnika u visokorizi¢nim skupi-
nama, $to je sukladno literaturnim navodima. Od kli-
nickih karakteristika jedino su prisutnost i tezina ane-
mija, odnosno transfuzijska ovisnost bile statisticki
znacajan prognosticki ¢cimbenik.

Lije¢enje bolesnika oslanja se na kategoriju rizika
prema prognostickim bodovnim indeksima, transfu-
zijsku ovisnost i postotak mijeloblasta u kostanoj srzi,
pri ¢emu se ciljevi lije¢enja razlikuju ovisno o tome je
li bolesnik u skupini niskog ili visokog rizika. Budu¢-
nost ¢e donijeti nove molekularne biljege koji ¢e biti
novi terapijski ciljevi.

Bolesnicima koji udu u progresiju uz terapiju hipo-
metiliraju¢im lijekovima savjetuje se uklju¢ivanje u
klini¢ke studije, inace je njihovo prezivljenje krace od
6 mjeseci.
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Deskriptori

MUELODISPLASTICNI SINDROMI — komplikacie;
REFRAKTORNA ANEMIJA — etiologija;
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— dijagnoza, komplikacije; TROPONIN — krv;
MOZDANI NATRIURETSKI PEPTID — krv;

HITNA STANJA; KOMORBIDITET

Descriptors

MYELODYSPLASTIC SYNDROMES — complications;
ANEMIA, REFRACTORY — etiology;

ST ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION

— complications, diagnosis; TROPONIN — blood;
NATRIURETIC PEPTIDE, BRAIN — blood;
EMERGENCIES; COMORBIDITY

SAZETAK. Mijelodisplasticni sindrom (MDS) grupa je klonskih mijeloidnih poremecaja s heterogenom Klinickom
slikom, a najveci broj komplikacija posljedica je citopenija koje su karakteristicno obiljeZje. Etiologija nije dovoljno
poznata. Internacionalni bodovni sustav (engl. The International Prognostic Scoring System — IPSS) sluzi kao
prognosticki cimbenik za nelijecene bolesnike s MDS-om. Nedjelotvorna hematopoeza, pa tako i eritropoeza,
dovode do anemije, $to je najces¢i uzrok dolaska bolesnika s MDS-om u hitnu sluzbu. Vrlo Cesto bolesnici imaju
brojna pridruzena stanja poput kronicne bubrezne bolesti i hipertenzije, a mogu imati i klinicku sliku akutnoga
koronarnog sindroma. Prikazujemo 83-godisnju bolesnicu s MDS-om dijagnosticiranim 2014. godine i koja
dosad nije lijecena specifithom hematoloskom terapijom. Zbrinjavanje starijih hematoloskih bolesnika u hitnoj
sluzbi nalaze sveobuhvatni pristup zbog Cesto prisutnih pridruZenih stanja koja se dodatno mogu pogorsati
uz MDS.

SUMMARY. Myelodysplastic syndromes (MDS) are a group of clonal disorders arising from hematopoietic stem
cells and are generally characterized by inefficient hematopoiesis and dysplasia. The International Prognostic
Scoring Sytem (IPSS) is an important standard for assessing prognosis of primary untreated adult patients with
myelodysplastic syndromes (MDS). Ineffective hematopoiesis leading to anemia is the most common cause of
the arrival of patients with MDS in the emergency room . Patients with MDS have a number of associated condi-
tions such as chronic kidney disease and hypertension, and may be present as acute coronary syndrome. We
report a case of a 83-year-old female with MDS that was diagnosed in 2014 and had no specific treatment. She
presented to the emergency department at the beginning of 2016 because of epigastric and chest pain that began
in the moming. Diagnosis of subacute STEMI with a scar formed on front wall and elevated high-sensitivity tro-
ponin (hsInl) which amounted to 1,369 ng / L (reference value < 15.6 ng / L) was made, and the patient was
hospitalized in the Coronary Care Unit . The care for this population of patients, mainly elderly, in the emergency
department requires a comprehensive approach due to the presence of associated conditions such as hyperten-
sion, chronic kidney disease and ischemic heart disease. Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of
death in all countries worldwide.

Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) grupa je klon-
skih mijeloidnih poremecaja s heterogenom klini¢-
kom slikom, a najve¢i broj komplikacija posljedica je
citopenija koje su njihovo karakteristicno obiljezje.
Internacionalni bodovni sustav (engl. The Internatio-
nal Prognostic Scoring System — IPSS) sluzi za procjenu
nelijecenih bolesnika s MDS-om.! Pri svakodnevnoj
praksi s bolesnicima u hitnoj sluzbi korisno je znati
koji od oblika MDS-a bolesnik ima s obzirom na razli-
&it terapijski pristup. Cimbenici nastanka MDS-a po-
vezuju se sa somatskom mutacijom hematopoetskih
prekursora, gdje pojam epigenetike ima odlucujucu
ulogu.” Etiologija je donedavno bila slabo poznata,
a kao mogudi rizi¢ni ¢imbenici navode se benzen,
radioterapija, prijasnje citostatsko lijeCenje i autologna
transplantacija perifernih mati¢nih stanica. MDS je
bolest koja se moze pojaviti kod ljudi svih dobnih sku-
pina, ali 80% bolesnika starije je od 60 godina, dok

nakon 70. godine incidencija raste od 29 do 55 na
100.000 stanovnika. MDS je ¢es¢i u muskaraca nego
kod Zena.

Karakteristi¢no obiljezje MDS-a jest klonsko buja-
nje svih triju loza hematopoetskih stanica (eritroidne,
mijeloidne i megakariocitne linije).

Nedjelotvorna hematopoeza dovodi do anemije, $to
je najées¢i uzrok dolaska bolesnika s MDS-om u hitne
sluzbe. Poremecena hematopoeza pracena je morfo-
loskim promjenama stanica u kostanoj srzi i na perife-
riji, vrlo ¢esto bolesnici mogu imati neutropeniju i/ili
trombocitopeniju, a kostana je srz normalna ili hiper-
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celularna. Mogu se javiti i ekstramedularna hema-
topoeza s hepatomegalijom i splenomegalijom, mije-
lofibroza, kao i razvoj akutne mijeloi¢ne leukemije
(AML).?

S obzirom na to da je stvaranje zdravih krvnih stani-
ca neucinkovito, povecan je broj nezrelih krvotvornih
stanica koje traju krace. Simptomi proizlaze iz naj-
zahvacenije loze: od umora, klonulosti, bljedoce (ane-
mija), ucestalih infekcija i vrudice (neutropenija) do
sklonosti modricama, petehijama, epistaksama i krva-
renjima u sluznice (hemoragijska dijateza zbog trom-
bocitopenije). Simptomi mogu potjecati i od druge
osnovne bolesti, npr., u starijeg bolesnika s ve¢ posto-
je¢om koronarnom bole$¢u, anemija u sklopu MDS-a
moze uzrokovati ili pogorsati anginu pektoris i dovesti
do razvoja infarkta prema tipu T2 (zbog anemije, a ne
zbog suzenja koronarne arterije).

Osnovni cilj lije¢enja bolesnika s MDS-om u hitno¢i
jest ublazavanje simptoma bolesti, a ciljevi dugoro¢no-
ga hematoloskog zbrinjavanja jesu poboljsanje kvalite-
te zivota i njegovo produljenje.

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) prepoznata je kao
rastuci problem u svijetu koji zahvaca > 10% populaci-
je.* Programi ranog prepoznavanja KBB-a pobuduju
sve viSe zanimanja $ire medicinske znanosti, osobito s
obzirom na mogu¢nosti smanjenja komplikacija i sni-
Zenja nepotrebnih dodatnih ekonomskih troskova po-
vezanih sa zavr$nim stadijima KBB-a.*

Ako se u bolesnika s MDS-om razvije bubrezno
oStecenje, potrebno je pratiti bubreznu funkciju ne
samo razinom kreatinina nego i odredivanjem glome-
rularne filtracije. Procjena bubrezne funkcije s probi-
rom na rano prepoznavanje KBB-a u bolesnika s
MDS-om nije rutinska praksa, ali je osobito vazna radi
pravodobnog prepoznavanja i odgadanja progresije
zavr$nog stadija KBB-a. U radu je prikazana bolesnica
starije dobi da bi se naglasio sveobuhvatni pristup
ovim bolesnicima zbog prisutnih pridruzenih stanja
poput hipertenzije, kroni¢ne bubrezne bolesti i ishe-
mijske bolesti srca, a ne samo MDS-a.

Prikaz bolesnice

Osamdesettrogodi$nja bolesnica dovezena je koli-
ma hitne medicinske pomo¢i zbog boli u epigastriju.
Pri dolasku bolesnica je bila slabo suradljiva zbog
otprije prisutne nagluhosti i odbijanja uporabe slus-
nog aparata. Unatrag dvije godine pod kontrolom je
hematologa zbog MDS-a, podtipa refraktorne anemi-
je, bez specifi¢ne terapije. Hipertonic¢arka je godinama
(2. stupanj hipertenzije) i ima poviSene urate zbog
¢ega uzima odgovarajucu terapiju. Sadasnje tegobe bo-
lesnice zapocele su na dan prijma u ranim jutarnjim
satima, a ocitovale su se kao pritisak retrosternalno i u
epigastriju tijekom 2 sata, a zatim se bol postupno S$iri-
la periumbilikalno. Za vrijeme klinickog pregleda bo-
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lesnica je bila supfebrilna (37,5 °C), a izmjerena vrijed-
nost krvnog tlaka bila je 150/110 mmHg uz sréanu
frekvenciju 80/min. Vrijednost glikemije iz prsta bila
je poviSena (9,2 mmol/L) uz urednu frekvenciju disa-
nja i bez znakova popustanja sréanog misic¢a. Prije
dolaska u Kliniku lijecena je antihipertenzivnom tera-
pijom ACE-inhibitorom (lizinopril u dozi od 20 mg),
uz dodatak diuretika (hidroklorotiazida od 12,5 mg) u
fiksnoj kombinaciji, beta-blokatorom (bisoprolol od
1,25 mg), alopurinolom u dozi od 100 mg zbog hiper-
uricemije i oksazepamom uvecer. U laboratorijskim
nalazima anemija je bila prisutna s razinom hemoglo-
bina Hb od 110 g/L (Hct 0,329L/L), uz uredan MCV
(97 fL) i RDW (13,8%), leukociti su bili poviseni (21,41
x 10 na 9/L), a nalaz trombocita bio je uredan (266 x
10 na 9/L).

Dislipidemija (snizen HDL, visi trigliceridi, povisen
LDL) nije uocena, a vrijednosti jetrenih testova i ami-
laza u krvi i urinu bile su u referentnim vrijednostima.
Povisene su bile razine urata (412 umol/L) i CRP-a
(37,6 mg/L), kalija (5,3 mmol/L), ureje (11,3 mmol/L),
kreatinina 131 pmol/L, a vrijednost visokoosjetljivog
troponina I (hsTnI) iznosila je 1369,7 ng/L (ref. < 15,6).
Serijske kontrole visokoosjetljivog troponina I bile su
1940,7 - 661,9 — 309,6 — 282,1 — 248,6 - 174,3 — 144,1
(< 15,6 ng/L).

Mozdani natriureticki peptid - BNP (CMIA) izno-
sio je 617,9 (grani¢na vrijednost: < 100 ng/L). U nala-
zu EKG-a bili su: sinusni ritam, f 61/min, lijeva el. os,
ST-elevacija do 1 mm u V1 - V2, neg.T-valovi antero-
lateralno, reducirani R u V1 - V3. Bolesnici dosad nije
bila evidentirana koronarna bolest srca, kao ni kroni¢-
na bubrezna bolest. Procijenjena bubrezna funkcija
bila je u okviru 3. stupnja, na temelju eGFR-MDRD-a
0d 47 mL/min/1,73 m? Ultrazvuk srca pokazao je ista-
njenu i hipokineti¢ku donju stijenku s blazom hipoki-
nezijom bazalnog segmenta prednje stijenke i oc¢uva-
nom sistolickom funkcijom (EF LV 50%), blagom mi-
tralnom insuficijencijom te blagom do umjerenom
trikuspidalnom insuficijencijom. Bolesnica je konzer-
vativno lijecena, a tijekom boravka u Klinici pratio se
pad razine visokoosjetljivog troponina i predlozena je
daljnja konzervativna kardioloska obrada. S hemato-
loske strane, nije bilo znakova progresije mijelodispla-
sticnog sindroma, vrijednosti hemoglobina na Odjelu
kretale su se od 95 do 110 g/L, uz postupno normali-
ziranje vrijednosti leukocita i bez odstupanja broja
trombocita od referentnih vrijednosti. S obzirom na
refraktornu anemiju, s hematoloske strane preporuce-
no je bolesnici dati transfuziju eritrocita pri padu razi-
ne hemoglobina ispod 100 g/L i tako sprijeciti even-
tualne buduce komplikacije anemijskog sindroma.

Rasprava

Pri postavljanju dijagnoze mijelodisplasti¢cnog sin-
droma (MDS), posebice u starijih bolesnika s refrak-



tornom anemijom, leukopenijom ili trombocitope-
nijom, diferencijalnodijagnosticki treba razmotriti
ostale ,.citopenije povezane sa sistemskim bolestima
poput sistemskog eritematoznog lupusa, manjka vita-
mina ili nuspojava lijekova. Dijagnoza se postavlja ci-
toloskim pregledom periferne krvi i analizom ko$tane
srzi s utvrdivanjem morfoloskih abnormalnosti u 10 -
20% stanica odredene loze.

NajceS¢a promjena u MDS-u jest anemija, pracena
makrocitozom i anizocitozom, $to je u laboratorijskim
nalazima vidljivo iz porasta MCV-a i RDW-a. Redovi-
to postoji odredeni stupanj trombocitopenije, a trom-
bociti su u citoloskom razmazu razli¢ite velicine, sla-
bije granulirani. Broj bijelih krvnih zrnaca moze biti
uredan, povecan ili smanjen. Zrnca u citoplazmi neu-
trofila nejednaka su i broj¢ano varijabilna. U razmazu
eozinofili mogu pokazivati abnormalnu granularnost.
Nalaze se i pseudo-Pelger-Huétove stanice (hiposeg-
mentirani neutrofili). Monocitoza je karakteristi¢na za
podskupinu kroni¢ne mijelomonocitne leukemije, a
nezrele mijeloidne stanice nalaze se u slabije diferenci-
ranim podskupinama. Citogenetika je obi¢no poreme-
¢ena, s jednim ili vise otklona, ¢es¢e na kromosomima
5ili 7. Veéina bolesnika s MDS-om ima neprepoznate
i brojne ostale kardiovaskularne ¢imbenike rizika (kao
$§to smo pokazali kod nase bolesnice).

Kardiovaskularne rizi¢ne ¢imbenike (KVR) u skupi-
ni bolesnika s mijelodisplazijom mozemo podijeliti u:
A. glavne (povi$en krvni tlak, masnoce), B. sporedne
(debljina, kroni¢na bubrezna bolest, alkohol, stres, de-
presija), C. nekonvencionalne (upalni markeri), D.
¢imbenike vezane uz samu bolest i lijecenje.® KVR u
ovih bolesnika nedovoljno je prepoznat i podcijenjen
problem koji moze utjecati na odabir lije¢enja MDS-a
i obvezatno bi se trebao primjenjivati u dijagnostic-
kom postupniku obrade. Kod bolesnika s MDS-om
visokog rizika i povecanim postotkom mijeloblasta
upravo blasti mogu pridonijeti aterotrombozi utje¢udi
na protok krvi u mikrocirkulaciji. Blasti mogu otpu-
$tati i tkivni faktor cija aktivnost potice ekstrinzicki
sustav s generiranjem stvaranja trombina.

Osim tradicionalnih kardiovaskularnih ¢imbenika
rizika, u bolesnika koji imaju MDS, kao i kod onih s
KBB-om prisutni su i specifi¢ni ¢imbenici rizika koji
aditivno ili sinergisticki, s jedne strane, ubrzavaju kli-
nicki tijek bolesti, a, s druge strane, znatno povisuju
kardiovaskularni rizik.” Ti specifi¢ni ¢imbenici rizika
jesu: hiperhomocisteinemija, poviSen upalni biljeg
(CRP), proteinurija, pothranjenost, upala, oksidativni
stres, poremecaj spavanja i poremecaji elektrolita.”®

Vaznost razmisljanja o KVR-u i njegovo odredivanje
u skupini bolesnika s MDS-om moze pridonijeti kvali-
teti lije¢enja hipertenzije, prilagodbi analgetske tera-
pije, izboru antibiotika koji su ,manje“ toksi¢ni, uz
osnovno lijecenje MDS-a koje je ve¢inom simptomat-
sko, ukljuc¢ujudi transfuzijsko lijecenje.’

Bolesnik s MDS-om u hitnoj sluzbi . Prkacin i sur.
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U hitnim sluzbama bolesnike s poznatim MDS-om
valja pomno obraditi i s obzirom na ostale bolesti
poput akutnoga koronarnog sindroma, uz odrediva-
nje visokoosjetljivog troponina i njegovo serijsko mje-
renje."

Zakljucak

Lije¢enje MDS-a nuzno je zapoceti tako da ono
bude usmjereno na osnovno lijecenje i lijecenje kom-
plikacija koje se pojavljuju u tijeku bolesti. Bitno je
obaviti probir bolesnika na kardiovaskularni rizik (ru-
tinsko odredivanje eGFR-a) i lijeciti poznate ¢imbe-
nike rizika (antihipertenzivna terapija, mediteranska
dijeta, statini, fenofibrati).

Za prikladan i individualan pristup bolesniku s
MDS-om vazni su suradnja razli¢itih struka i sagleda-
vanje pridruzenih bolesti i stanja, trenutacnog nacina
lije¢enja te moguénosti odabira samog bolesnika.
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