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Opis

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

Rukopis i svi clani Salju se Urednistvu Lijecnickog vjesnika, Zagreb, Subiceva ul. 9, tel. (01) 46-93-300, e-posta: 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 30 eura; za lijecnike pripravnike i obiteljska clanarina iznosi 15 eura. Pretplata za Ljjechicki vjesnik je 42 eura (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog prima-
nja casopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti Urednistvu. Svaki ¢lan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima pravo besplatno objaviti clanak u Ljecnickom vjesniku; autori koji nisu
¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu uiznosu od 27 eura + PDV.

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

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

PREDAJA RADA / OBJAVA RUKOPISA

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

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

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

1. podsjetnik autorima;

2. izjave 0 sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.

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

AUTORSTVO

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

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

PLAGIRANJE | POVLACENJE RADA

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

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

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

KATEGORIZACIJA, FORMAT | OPSEG RADOVA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PRIPREMA RADA / RUKOPISA

Rukopis mora imati ovaj sadrzaj:

1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora. Ispod
toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te ponoviti ime i
prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je posebno navesti

ABOUT THE JOURNAL

Lijecnicki viesnik (LV), the official peer-reviewed journal of the Croatian Medical Association, publishes editorials,
professional and research articles, review articles, case reports, drugs and methods reviews, preliminary scien-
tific and professional communications, commentaries, letters to the editor, book reviews, and other contribu-
tions, 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: Urednidtvo Lijecnickog vjesnika, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000
Zagreb, Croatia. (telephone +385 14693 310)

[Vfollows the instructions for the manuscript preparation published by the International Committee of Medical Jour-
nal Editors — ICMJE (http://icmje.org/icmje-recommendations.pdf) and the World Assaciation 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 sent in one printed copy, and submitted
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. It is required to include with the manu-
script the following documents (to be found at: https://lijecnicki-vjesnik.hlz.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 conception 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
aritically 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 author-
ship, 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

Al papers are screened for originality and plagiarism, copying, the duplicate and redundant submission/publi-
cation 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 fol-
lowing COPE's Retraction Guidelines (https://publicationethics.org/files/retraction%20guidelines.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 in the mailing address to provide access to informa-
tion on authorship and publications and to ensure better visibility.

All'individuals who have participated in the paper and who are not authors should be mentioned under
Acknowledgements.

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS

Lijecnicki viesnik publishes the following peer-reviewed articles: editorials, original research articles, professional
articles, short communications/brief reports, preliminary communications, review articles and well-docu-
mented case reports.

Editorial: 1200 words maximum; up to 1 figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstructured
abstract up to 300 words (if applicable).

Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 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).

Professional Article: 5,000 words maximum; up to 5 figures and 5 tables; unlimited number of references;
3— 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of medicine that may have
an unstructured abstract).

Review paper (presentation): maximum 10,000 words; up to 8 figures and 8 tables, the form of a scientific
paper, is a scientific paper that contains an original, concise and critical presentation of an area or part of it in
which the author actively works. The role of the author’s original contribution in the field must be emphasized,
considering the already published works and the review of those works. The review contains the latest informa-
tion on the current state of development and direction (so-called state-of-the-art reviews). They can be written
by one or a group of authors and are usually written at the request of the editor. Mandatory review. information
on the current state of development and direction (so-called state-of-the-art reviews).

Short Communication, Brief Report: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references;
3= 6 keywords; structured abstract up to 300 words.

Preliminary Communication: 1,200 words maximum; up to 3 figures or tables; up to 15 references; 3 — 6
keywords; structured abstract up to 300 words.

Case Report (with Review of the Literature): 5,000 words maximum; up to 5 figures or tables; unlimited
number of references; 3 — 6 keywords; unstructured abstract up to 300 words.

Sould be written according to the CARE case report quidelines

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: Lijechicki vjesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor, Subiceva 9, 10000 Zagreb, Croatia, or via
email: ljjecnicki-vjesnik@hlz.hr.

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

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

2. Abstract and Keywords

The second page should include a structured summary in Croatian and in English (up to 300 words), with the
aim of the study/research, the material (participants) and methods, results and conclusions.
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adresu autora s kojime se Urednicki odbor moze dopisivati. Na dnu stranice potrebno je predloZiti skraceni naslov

¢lanka koji e se tiskati kao tekuci naslov.

2. Sazetak i kljucne rijeci

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

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

Sazetak mora biti pisan u skaldu s preporukama ICMJE Recommendations.

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

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

mogu se objaviti uz saZetak. Za kljucne rijeci treba se koristiti pojmovima iz popisa Medical Subject Headings

(MeSH) Indexa Medicusa. Opcenite, pluralne i mnogostruke koncepte (primjerice uz uporabu ,i*,ili") treba

izbjegavati. Sazetak ne smije sadrZavati navode referencija.

3. Uvod

U uvodu se navodi svrha rada i razlog provodenja studije ili opservacije. Preporucuje se navesti samo relevantne

referendije, bez podataka ili zakljucaka iz rada.

4. Postupci (metode)

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

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

tekstovima na hrvatskom jeziku koristi se decimalni zarez.

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

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

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

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

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

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

se navoditi imena, inicijali ili maticni brojevi bolesnika.

5. Rezultati

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

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

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

rima pogreske ili odstupanja od mjerenja.

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

tablica iliilustracija ve¢ se naglasavaju ili sazimaju samo bitna opaZanja.

6. Rasprava

Treba naglasiti nove i bitne aspekte studije te zakljucke koji proistjecu iz nje. Ne preporucuje se detaljno ponav-

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

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

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

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

hipoteze uz jasno naglasavanje da su nove.

7. Zakljucc

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

8. Statisticka obrada

U poglavlju“Metode” treba iscrpno opisati statisticke metode da bi se educiranom Citatelju kojiima pristup izvor-

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

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

racunalni program.

9. Etikaieticki standardi

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

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

Helsinskom deklaracijom iz 2000. godine, revidiranom 2002. i 2004. godine. Ne smije se navoditi ispitanikovo

ime i/ili prezime, osobito u ilustrativnim materijalima. U radovima koji se bave istrazivanjima na Zivotinjama

treba navesti da je postovan institucionalni ili nacionalni pravilnik o brizi o laboratorijskim Zivotinjama i njihovu

koristenju.

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

org/resources)

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

etickom povjerenstvu ili povjerenstvu za akademski integritet.

10. Kratice

Treba rabiti samo standardne kratice. Puni pojam za koji se rabi kratica mora biti naveden pri prvom koristenju

kratice u tekstu, osim ako je rije¢ o standardnim kraticama mjernih jedinica. Kratice treba izbjegavati u naslovu

rada.

11. Simboli

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

12. Tablice

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

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

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

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

tirani bilo gdje drugdje u radu (npr,, u slici). Tablice preuzete iz drugih izvora treba popratiti dopustenjem za

objavu njihovih izdavaca/autora.

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

13. Slike

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

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

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

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

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

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

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

dopustenjem za objavu njihova izdavaca/autora.

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

najmanje Sirine 1500 piksela. Slike/ilustracije u ostalim formatima mogu biti prihvacene samo uz prethodni

dogovor s urednistvom. UredniStvo pridrZava pravo ne objaviti slike/ilustracije koje ne zadovoljavaju ove uvjete.

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

14. Popis literature

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

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

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

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

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

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

Primjeri citiranja literature:

New and important aspects of the study or observation should be emphasized in the abstract. Below should be
given four to six keywords or short terms in Croatian and in English, to assist in indexing the article and to be
published with the abstract. Terms from the Medical Subject Headings (MeSH) list of Index Medicus should be
used for keywords. General, plural and multi-word concepts (e.q. use of “and’, “or”) should be avoided. The
abstract should not include references.
The abstract must be written in accordance with the ICMJE Recommendations.
3. Introduction
The ntroduction provides the purpose and rationale for conducting the study or the research. It is reccommended
to cite only relevant references, without any data or conclusions.
4. Procedures (methods)
The selection and all the important characteristics of the participants or laboratory animals studied or observed
should be listed. Generic names should be used for drugs and chemicals. All measurements should be given in
Slunits. In Croatian language texts, a decimal comma should be used.
Procedures familiar from the literature should be described in general outline, providing full reference details.
Devices should be identified, including the manufacturer's name and address in parentheses. Statistical proce-
dures should be described in detail to enable the reader to calculate the stated probabilities from the original
results. In the case of computer data processing, the statistical software used should be specified. Papers dealing
with research involving human subjects should state that the research was conducted following the ethical
standards as given in the Declaration of Helsinki of 2000, as amended in 2002 and 2004. The name of any ethical
committee that has approved the conduct of the research should also be stated. Participants'names, initials or 1D
numbers should not be included.
5. Results
Relevance of data should be statistically corroborated. SI units should be used. Statistical methods should be
described in detail, to enable a knowledgeable reader with access to the original data to verify the reported
results. Where possible, findings should be quantified and presented with appropriate indicators of measure-
ment error or uncertainty.
Results should be presented in a logical sequence in the text, tables, and illustrations. All the data in the tables
or illustrations should not be repeated in the text, but rather only the most important observations should be
emphasized or summarized.
6. Discussion
New and important aspects of the study, and its results, should be emphasized. It is not recommended to repeat
in detail data or any other material given in the Introduction or in the Results section. It is important to explain
the significance of the results obtained, their limitations, and implications for future research, avoiding, however,
making statements and drawing conclusions not completely confirmed by the obtained data. Observations from
the study should be compared with other relevant studies. When necessary, new hypotheses may be given, but
clearly labelled as such.
7. Conclusions
The main conclusions are drawn based on the author’s or authors'own results, separately after the discussion.
8. Statistics
Statistical methods should be described in detail in the Methods section, to enable a knowledgeable reader with
access to the original data to verify the reported results. Where possible, findings should be quantified and pre-
sented with appropriate indicators of measurement error or uncertainty. The statistical software used should be
specified.
9. Ethics and ethical standards
Papers dealing with experiments involving human subjects should clearly state that the procedures were con-
ducted following the ethical standards of an institutional or national committee responsible for experiments
involving human subjects, and in accordance with the Declaration of Helsinki of 1975, as revised in 1983. Par-
ticipants'names and/or surnames should not be published, particularly in illustrative materials. Papers dealing
with experiments on animals should state that an institutional or national standard for the care and use of labo-
ratory animals was followed.
If in doubt about plagiarism, and having assessed the problem, the editorial board will refer the material to a
responsible ethics committee or to an academic integrity committee.
10. Abbreviations
Only standard abbreviations should be used. The spelled-out abbreviation followed by the abbreviation in
parentheses should be used at the first mention unless the abbreviation is a standard unit of measurement.
Abbreviations should be avoided in the manuscript title.
1. Symbols
Symbols used in the text should be explained. A detailed list of symbols may be given in an appendix.
12. Tables
Table titles and text in tables should be bilingual, in Croatian and in English.
Tables should be presented on a separate page. They should not be submitted as photographs. Each table should
have a title and be numbered consecutively in the order it appears in the text. Tables should be self-explanatory
and simple. Table legends should be given below the table, and may include a reference to data in the table
indicated by a superscript figure or letter. Results presented elsewhere in the article (e.g. in an illustration),
should not be repeated in the table. If a table originating from other sources is used, permission for such publica-
tion should be obtained from the respective publisher/author.

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

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

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

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

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

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

14. References

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

Requirements for Manuscripts submitted to biomedical journals: Sample references at: http://www.nlm.nih.gov/

bsd/uniform_requirements.html). References are cited in ordinal numbers, according to the order in which it

appears in the text (the first reference cited is number 1). In manuscripts with six or less authors, all the authors
should be listed; if there are seven authors, or more, the first three should be listed, followed by i sur”. Journals
should be cited with abbreviations as used by Index Medicus (http://www.pubmed.gov).

Citing references — examples:

Journal article

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

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

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

Poglavije u knjizi

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

Clanak na internetu

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

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

16. Mogudi sukob interesa

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

17. Zahvale

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

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

PROCES OCJENE RADA

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

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

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

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

Journal supplement

Lundstrom 1, Nylander C. An electrostatic approach to membrane bound receptors. Period Biol. 1983;
85(Suppl 2):53-60.

Books and monographs

Individual author(s)

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

Editor

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

Chapter in a book

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

Article on the Internet

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

15. Letter of submission

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

16. Possible conflict of interest

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

17. Acknowledgements

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

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

REVIEW PROCESS

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

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

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

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

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

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

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

Sazetak mora biti pisan u skladu s preporukama ICMJE Recommendations.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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


http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
http://www.icmje.org/ethical_4conflicts.html

Izvorni rad | Original article

Lije¢ Vjesn 2025;147:235-245
https://doi.org/10.26800/LV-147-7-8-1

$oeo

Metodoloska kvaliteta i transparentnost hrvatskih klinickih smjernica
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POBOLJSANJE KVALITETE; HRVATSKA

Descriptors

PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC — standards;
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FOCUS GROUPS; SURVEYS AND QUESTIONNAIRES;
QUALITY OF HEALTH CARE; QUALITY IMPROVEMENT;
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SAZETAK. Svrha: Sviha ove studije bila je istraziti metodolosku kvalitetu i transparentnost svih hrvatskih linickih
smjernica (KS) objavljenih od 2004. do 2017. godine kao i cimbenike povezane s njihovom kvalitetom. Metode:
Smijernice smo ocijenili uz pomoc validiranog upitnika Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation instrument
I (AGREE I1). Koristili smo visestruku linearnu regresiju s ciljem identificiranja prediktora kvalitete te razgovore u
dvije fokusne skupine kako bi dodatno istraZili kvalitetu izrade i primjenu hrvatskih smjernica. Takoder, rezultate
postignute ogjenjivanjem hrvatskih KS-a upitnikom AGREE II usporedili smo s istim rezultatima drugih drZava.
Rezultati:-Vecinu smjernica razvila su struéna medicinska drustva. Medijan rezultata upitnika AGREE Il bio je nizak,
36% (IQR 28% - 42%) od maksimalnih 100%, a takve su bile i ukupne ocjene. Najbolje ocijenjene domene
upotrijebljenim upitnikom bile su, Jasnoca-prezentacije-zakljucaka” i, Djelokrug-smjernica-i-njezin-cilj" (medi-
jan > 59%). Medutim, preostale Cetiri domene dobile su vrlo niske ocjene (medijan 15 — 33%), a kvaliteta
smjernica nije se pobolj3ala tijekom promatranog vremena. Smjernice koje su razvila medicinska drustva imale su
znatno losije ocjene od onih koje su izradile vladine ili nesluzbene radne skupine (12 —43% po domeni). Raspra-
vama u fokusnim skupinama kao cimbenici povezani s niskom kvalitetom utvrdeni su: neadekvatna metodologjja,
nedostatak implementacijskih sustava, nedostatak svijesti o potrebi za razlicitim profesijama i perspektivama u
radnim skupinama te o uredivackoj neovisnosti. Rezultati postignuti AGREE Il procjenom hrvatskih i drugih naci-
onalnih smjernica (Cilea, Filipina, Kine, Meksika, Perua) gotovo su se u cijelosti podudarali, osim s rezultatima
dobivenim procjenom japanskih smjernica, koje su bile visoko kvalitetne. Zakljucak: Cimbenici za koje smo utvrdili
povezanost s kvalitetom hrvatskih KS-a mogu pomodi stru¢njacima koji izraduju smjernice i onima koji vode
edukaciju za poboljsanje kvalitete smjernica i to ne samo u Hrvatskoj, ve¢ i globalno.

SUMMARY. Background: The purpose of this study was to investigate the methodological quality and transpar-
ency of all Croatian clinical practice quidelines (CPG) published from 2004 t0 2017, as well as factors related to their
quality. Methods: We evaluated the quidelines using a validated questionnaire Appraisal of Guidelines, Research
and Evaluation instrument Il (AGREE Il). Multiple linear regression was used with the aim of identifying predictors
of quality and two focus groups to further investigate the quality of production and the implementation of national
quidelines. Also, we compared our results achieved by evaluating the Croatian CPG using the AGREE I question-
naire with the same results from other countries. Results: Most quidelines were developed by professional medical
societies. The median score of the AGREE Il questionnaire was low, 36% (IQR 28%-42%) out of possible 100%,
and so were the overall scores. The domains rated best by the questionnaire used were “clarity of presentation”and
“scope and purpose” (median >59%). However, the remaining four domains received very low scores (median,
15-33%), and quideline quality did not improve over the observed time. Guidelines developed by medical societ-
ies scored significantly worse than those developed by government or unofficial working groups (12-43% per
domain). Discussions in focus groups identified the following as factors associated with low quality: inadequate
methodology, lack of implementation systems, lack of awareness of the need for different professions and per-
spectives in working groups, and editorial independence. The results obtained by AGREE Il from the assessment of
(roatian and other national quidelines (Chile, Philippines, China, Mexico, Peru) were almost entirely identical,
except for the results obtained from the assessment of Japanese quidelines, which were of high quality. Conclusion:
The factors for which we found a connection with the quality of Croatian CPGs can help experts who create quide-
lines and those who lead education to improve the quality of guidelines, not only in Croatia but also globally.

Originalni clanak objavljen je u kolovozu 2022. u International Journal of Envi-
ronmental Research and Public health' s licencom C(C koja dopusta slobodno
dijeljenje i prilagodbu sadrzaja bez pristanka casopisa uz uvjet da je izvorna
studija citirana u novom radu (https://www.mdpi.com/openaccess). S obzirom
na vaznost ove teme u hrvatskom zdravstvu, odlucili smo se predloZiti izdavanje
skracenoga vlastitog rada u Lijecnickom vjesniku.
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Klinicke smjernice (KS) su ,,... dokumenti koji sadrze
preporuke za optimizaciju skrbi bolesnika donesene na
temelju sustavno prikupljenih dokaza te procjene koristi
i Stete razlicitih terapijskih i ostalih opcija.“* Primjena
smjernica dokazano smanjuje raskorak izmedu naj-
novijih znanstvenih saznanja i svakodnevnog rada s
bolesnicima, kao i neprihvatljive razlike u pruzenoj
zdravstvenoj skrbi unutar pojedinog zdravstvenog su-
stava.’ Iako se pouzdane KS nuzno temelje na kvalitet-
nim znanstvenim dokazima koji ¢ine njihovu srz, pri-
likom izrade njihovih preporuka osim ucinka terapije
uzima se u obzir $irok spektar ¢imbenika. To ukljucuje
ne samo ucinak terapije, vec¢ i sigurnost bolesnika, spe-
cificnosti klinickog okruzja poput izvedivosti i pri-
hvatljivosti preporuke, dostupnost odredenog postup-
ka za sve skupine bolesnika te optimalno koristenje
resursa, sve s ciljem provodenja najbolje moguce kli-
nicke prakse.*” Time se dokazano poboljsavaju ishodi
lijecenja, isplativost zdravstvenog sustava te odrzava-
nje standarda kvalitete zdravstvene skrbi’> Medutim,
treba uzeti u obzir da KS lose kvalitete mogu dovesti
do suboptimalnih, neucinkovitih ili ¢ak $tetnih klini¢-
kih praksi.® Nadalje, iako klinicke smjernice imaju
znacajan potencijal, njihova kvaliteta nece imati Zelje-
ni uc¢inak na zdravstvenu skrb ako se sustavno ne osi-
gura njihova implementacija u praksi.”

Hrvatski lije¢nicki zbor (HLZ) objavljuje smjernice
stru¢nih drustava iz svih klini¢kih podrucja u sluzbe-
nom casopisu Lijecnicki vjesnik.® Lijecnicki vjesnik je
2012. izradio, a 2015. obnovio interne preporuke za
izradu smjernica, koje se nalaze na mreznim stranica-
ma ¢asopisa, a Cije je poStovanje uvjet za objavu smjer-
nica. Cilj naseg istrazivanja bio je procijeniti metodo-
losku kvalitetu i transparentnost svih KS-a objavljenih
u Hrvatskoj od 2004. do 2017. te istraziti ¢cimbenike
koji su povezani s njihovom kvalitetom.

Metode

Za procjenu kvalitete smjernica upotrijebili smo vali-
dirani upitnik Appraisal of Guidelines, Research and
Evaluation instrument II (AGREE II).? Prema uputama
korisnickog priru¢nika za upitnik AGREE II, preporu-
¢uje se da smjernice procjenjuju najmanje dva, a ideal-
no cetiri ocjenjivaca.’ U tu svrhu angazirali smo cetiri
ocjenjivaca razlicite ekspertize iz podru¢ja medicine i
metodologije sinteze dokaza. Grupa ocjenjivaca se sa-
stojala od znanstvenog metodologa i specijalista za sin-
tezu dokaza, lije¢nika hitne medicine, specijalista obi-
teljske medicine i specijalista pedijatrije. Za ocjenu viso-
ke kvalitete koristen je prag od 60% ukupnih bodova,
kako za ukupnu ocjenu smjernica tako i za ocjene poje-
dina¢nih domena upitnika AGREE II.

Za utvrdivanje karakteristika smjernica koje odre-
duju njihovu kvalitetu koristili smo linearnu regresij-
sku analizu.
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Nadalje, da bismo dublje istrazili ¢cimbenike koji
utje¢u na proces izrade kvalitetnih smjernica, proveli
smo i kvalitativnu analizu putem dviju fokusnih skupi-
na. Ispitanici su ukljucivali dionike u procesu izrade i
implementacije KS-a. To su bili predstavnici stru¢nih
drustava HLZ-a, rukovoditelji bolnickih odjela/zdrav-
stvenih institucija, lije¢nici iz primarne, sekundarne i
tercijarne zdravstvene zastite i jedan lije¢nik stomato-
log te stru¢njaci Hrvatskog zavoda za zdravstveno osi-
guranje (HZZO) ukljuceni u provedbu zdravstvenih
politika. Njihova miSljenja i perspektive smatrali smo
vaznima za ciljeve naseg istrazivanja. Ispitanici su po-
zvani na dobrovoljni razgovor pozivom licem u lice,
telefonski ili porukom upucéenom elektronickom po-
$tom. Svi su dali pismeni informirani pristanak prije
sudjelovanja u razgovorima koji je ukljucivao i prista-
nak za objavljivanje anonimnih citata.

Konac¢no, kako bismo usporedili prosje¢nu kvalitetu
hrvatskih smjernica na domenama upitnika AGREE II
s rezultatima nacionalnih smjernica drugih zemalja,
sustavno smo pretrazili bibliografske baze podataka
PubMed i Scopus kako bismo pronasli studije koje su
analizirale reprezentativni uzorak nacionalnih smjer-
nica alatom AGREE IL

Detaljan opis metodologije istrazivanja dostupan je
u originalnom radu.!

Eticko odobrenje za provodenje intervjua dobiveno
je od Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sve-
ucilista u Splitu.

Softver SPSS 24.0 (IBM Corp, Armonk, NY) kori-
stio se za statisticku analizu dobivenih podataka.

Rezultati

U promatranom vremenskom periodu ukupno su
objavljene 74 klini¢ke smjernice hrvatskih autora.

Vec¢inu smjernica izradila su lije¢nicka drustva
HLZ-a, i to njih 60 (81%). Pod vodstvom Ministarstva
zdravstva napisano je 5 (7%), a 8 (11%) su napisale ne-
sluzbene radne skupine medicinskih stru¢njaka do-
brovoljaca. Izradu jedne KS vodila je udruga. Pet od
163 registriranih stru¢nih drustava HLZ-a: dva onko-
logka drustva te drustva za gastroenterologiju, urolo-
giju i klini¢cku prehranu sudjelovala su u razvoju goto-
vo polovice hrvatskih KS-a (32 KS ili 43%) (slika 1).

Najcesc¢a tema smjernica bile su novotvorine (28 KS
ili 38%), zatim su slijedila endokrinoloska stanja (6 ili
8%), potom zarazne (6 ili 8%) i metabolicke bolesti
(4 ili 5%). Vecina KS-a bavila se lijecenjem i dijagno-
stickim postupcima, dok ih se samo osam (11%) ba-
vilo prevencijom. Niti jedna KS nije bila usmjerena
na zdravstvene poteskoce djece niti namijenjena bole-
snicima.

Prosje¢na ukupna ocjena metodoloske kvalitete i
transparentnosti svih hrvatskih KS-a ispitana upitni-
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SLIKA 1. SLIKOVNI PRIKAZ POVEZANOSTI AUTORA 74 HRVATSKE KLINICKE SMJERNICE OBZIROM NA BROJ SMJERNICA KOJI SU ZAJEDNO
OBJAVILI OD 2004. DO 2017. (649 JEDINSTVENIH AUTORA, MEDIJAN — 11 AUTORA PO SMJERNICI). POJEDINI AUTOR IDENTIFICIRAN JE
PUTEM SVOJE SPECIJALIZACIJE I DODIJELJENOG JEDINSTVENOG SLOVA ABECEDE. PRIMJERICE, ,,INFEKTOLOG, A“ OZNACAVA TOCNO

ODREDENOG AUTORA.

FIGURE 1. THE AUTHORSHIP LANDSCAPE OF 74 CROATIAN CLINICAL PRACTICE GUIDELINES CONSIDERING THE NUMBER OF
GUIDELINES THEY PUBLISHED TOGETHER FROM 2004 TO 2017 (649 UNIQUE AUTHORS, MEDIAN—-11 AUTHORS PER GUIDELINE).
AUTHORS ARE IDENTIFIED BY SPECIALTY, FOLLOWED BY AN INDEX LETTER AFTER THE COMMA THAT UNIQUELY IDENTIFIES A PERSON,

E.G. “SPECIALIST IN INFECTIOUS DISEASE, A”.

kom AGREE II bila je niska, 36% (interkvartilni ras-
pon, IQR 28% - 42%) od maksimalnih 100%. Sve su
KS ocijenjene s manje od 50% od maksimalne ocjene,
osim sedam KS-a, koje su postigle izmedu 63 i 76%.
Najbolje ocijenjene domene bile su ,,Jasno¢a-prezenta-
cije-zaklju¢aka“ i, Djelokrug-i-svrha-smjernice” s me-
dijalnom ocjenom >59%, dok su ostale cetiri domene
dobile vrlo niske ocjene (15 - 33%) pri ¢emu su dome-
ne ,,Primjenjivost-smjernice i ,,Metodoloska-kvalite-
ta-prikupljanja-i-sinteze-dokaza“ najniZze ocijenjene.
Konacna ocjena vec¢ine hrvatskih smjernica, na ljestvi-
ciod 1 do 7, bila je losa do osrednja (76% smjernica
dobilo je do ¢etiri boda) (tablica 1).

Odrednica metodoloske kvalitete i transparentnosti
smjernica, prema bodovima ostvarenima na cjelokup-
nom upitniku AGREE II kao i na pojedinim domena-
ma, bila je vrsta tijela/organizacije pod ¢ijim vodstvom
se izraduju nacionalne smjernice. Smjernice koje su

razvijene pod vodstvom vladinih institucija procije-
njene su kvalitetnijima za 37% u ukupnoj ocjeni te za
22 - 43% na svim domenama upitnika AGREE II u
odnosu na smjernice HLZ-a (p < 0,003). Smjernice
koje su pak razvijene od strane nesluzbenih radnih
skupina/nevladinih organizacija imale su za 8% bolju
ukupnu ocjenu te 12% bolje rezultate u domeni ,,Me-
todoloska-kvaliteta-prikupljanja-i-sinteze-dokaza“ (p<
0,017) od smjernica HLZ-a. Tijekom vremena nije bilo
poboljsanja kvalitete smjernica (p = 0,131), osim $to se
ocjena za domene ,,Uklju¢enost svih dionika u izradu
smjernice” i ,Uredni¢ka-neovisnost prosje¢no pove-
¢avala za 2 - 3% godisnje. Takoder, ukupan broj orga-
nizacija koje sudjeluju u razvoju KS-a nije bio povezan
s kvalitetom KS-a (p = 0,156).

U usporedbi s nacionalnim smjernicama drugih ze-
malja: Cilea, Filipina, Japana, Kine, Meksika i Perua,
kvaliteta hrvatskih smjernica bila je usporediva s dru-
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Jasnoca prezentacija
/ Clarity of presentation

100

Primjenjivost / Applicability

Metodoloska kvaliteta
/ Rigor of development

Djelokrug i cilj smjernice
/ Scope and purpose

Ukljucenost dionika
/ Stakeholder involvement

Urednicka neovisnost
/ Editorial independence

—— Kina, 2014-18 / China, 2014-18

Japan, 2000-14

— Peru, do 2015 / Peru, until 2015

- Cile, do 2017 / Chile, until 2017

~— Filipini, do 2017 / Philipines, until 2017

=== Hrvatska, do 2017 / Croatia, until 2017

~— Peru, 2009-14

— Meksiko, 2015-2017 / Mexico, 2015-2017

SLIKA 2. DISTRIBUCIJA PROSJECNIH OCJENA SVIH SEST DOMENA AGREE II MEDU DRZAVAMA"'°"'® KOJE SU UPOTRIJEBILE

OVAJ INSTRUMENT RADI PROCJENE METODOLOSKE KVALITETE I TRANSPARENTNOSTI SVOJTH NACIONALNIH SMJERNICA.
LEGENDA SLIKE POKAZUJE UKLJUCENE DRZAVE I ISTRAZIVANI VREMENSKI PERIOD. JAPAN JE JEDINA DRZAVA KOJA JE PREDOCILA
REZULTATE VISOKOKVALITETNIH NACIONALNIH KLINICKIH SMJERNICA'}, DOK SU SVE OSTALE IDENTIFICIRANE KAO SMJERNICE

LOSE KVALITETE.

FIGURE 2. STANDARDIZED DOMAIN SCORE DISTRIBUTION ACROSS SIX AGREE II DOMAINS AMONG COUNTRIES"*°"'¢ THAT USED THIS
INSTRUMENT TO EVALUATE THE METHODOLOGICAL QUALITY AND TRANSPARENCY OF THEIR NATIONAL GUIDELINES. THE PERIOD
STUDIED AND THE COUNTRY OF ORIGIN ARE INDICATED IN THE LEGEND OF THE FIGURE. JAPAN WAS THE ONLY COUNTRY REPORTED TO
HAVE HIGH-QUALITY GUIDELINES'?>, WHEREAS ALL OTHERS WERE CLASSIFIED AS THOSE WITH LOW-QUALITY GUIDELINES.

gim zemljama, osim Japana cije su smjernice jedine
imale visoku kvalitetu i ocjene iznad grani¢ne vrijed-
nosti od 60% na viSe domena AGREE II (slika 2).
Smjernice ostalih promatranih zemalja, ukljucujuci
Hrvatsku, bile su niskokvalitetne i imale su isti obra-
zac. NajviSe ocijenjene domene medu njima bile su
»Jasnoca-prezentacije-zakljucaka® i, Djelokrug-smjer-
nice-i-njezin-cilj“ (koje su u Filipinima, Cileu i Hrvat-
skoj ¢ak bile u prosjeku prihvatljive kvalitete), dok je
domena s najnizom ocjenom bila ,Primjenjivost-
smjernice®, a za njom su slijedile ,,Metodoloska-kvali-
teta-prikupljanja-i-sinteze-dokaza“ i ,,Urednicka-neo-
visnost® (slika 2).

U raspravama u dvije fokusne skupine, nacini na
koje su percipirali KS razlikovali su se medu ispitani-
cima. Dio ispitanika bio je uvjeren da uopée nema hr-
vatskih KS-a; neki su bili svjesni njihovog postojanja,
ali su ih okarakterizirali kao metodoloski niske kvali-
tete. Medu nekim ispitanicima postoji predodzba da,
ako i koriste KS, lijecnici uglavnom Kkoriste strane
smjernice bez njihove prilagodbe lokalnom zdravstve-
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nom okruzju u kojem se primjenjuju. Tijekom raspra-
ve ispitanici su gotovo u pravilu izrazavali nerealna
ocekivanja kako KS mogu rijesiti mnoge trenutne pro-
bleme nasega nacionalnoga zdravstvenog sustava, i to
uglavnom vezane uz organizacijska i financijska pita-
nja. Teme proizasle analizom razgovora obiju fokusnih
grupa reflektiraju poimanje vaznosti KS-a u zdravstvu
nase zemlje kao i stavove koji u pravilu precjenjuju
mogudi ucinak smjernica. S druge strane, upadljivo
nedostatno znanje i pogresna shvaanja vezana za
izradu, svrhu i implementaciju smjernica unaprijed
onemogucuju njihovu sustavnu primjenu. Najvazniji
citati ispitanika fokus-skupina vezani uz izradu, ali i
iskustva i stavovi vezani uz implementaciju navedeni
su u tablici 2. Potpuni popis citata se nalazi u original-
nom ¢lanku.!

Rasprava

Metodoloska kvaliteta i transparentnost hrvatskih
KS-a nije zadovoljavajuca - ocjena kvalitete uz pomo¢
validiranog upitnika AGREE II procijenjena je znatno
nizom od 60%.
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TABLICA 2. [ZDVOJENI ZAKLJUCCI RASPRAVA U FOKUS-SKUPINAMA, RASPOREDENI PREMA TEMAMA

S REPREZENTATIVNIM CITATIMA ISPITANIKA. NA POZADINI SVIJETLOPLAVE BOJE ISTAKNUTA SU NETOCNA SHVACANIJA.

TABLE 2. HIGHLIGHTED CONCLUSIONS OF DISCUSSIONS IN FOCUS GROUPS, ORGANIZED ACCORDING TO THEMES

WITH REPRESENTATIVE PARTICIPANT QUOTATIONS. INCORRECT UNDERSTANDINGS ARE SHADED WITH A LIGHT BLUE BACKGROUND.

Tema / Topic Primjeri citata / Examples of quotes

Definicija klinickih smjernica / Definition of clinical guidelines

KS su pogresno percipirane kao | - ,,... vjerujemo da su smjernice uklesane u kamen.“ / ... we believe that guidelines are set in stone.”
skup krutih i formalnih propisa | - ... jer djeluju kao regulacija prometa.”/ “... because they act as traffic regulations.”

kojih se treba pridrzavati. / CGs

are wrongly perceived as a set of

rigid and formal rules that must

be followed.
Smjernice su pogresno « ,Moras$ znati razlog zasto premjestas pacijenta iz manje bolnice u ve¢u.“
percipirane kao klini¢ki putevi. / °You need to know the reason why you are moving a patient from a smaller hospital to a larger one.”

/ CGs are wrongly perceived as
clinical pathways.

Smjernice su pogresno « ,U na$em poslu koristimo mnoge klini¢ke smjernice; samo $to ih ne zovemo tako, mi ih nazivamo
percipirane kao standardni standardni operativni postupci. / “In our work, we use many clinical guidelines; only we do not call
operativni postupci. them that, we call them standard operative procedures.”

/ CGs are wrongly perceived
as standard operative procedure

documents.

Preporuke (sastavni dio « ,Smjernice su najc¢e$¢e nekakav sluzbeni dokument koji radi nekakva sluzbena grupa koja je

smjernica) pogresno su najce$c¢e povezana s nekakvim struénim drustvima i ministarstvom, dok su preporuke nesto $to se

percipirane kao zasebni alat za temelji na nekoj dobroj klinic¢koj praksi ... preporuke su nekakav smjer u klinici kojim treba ici,

donosenje klinickih odluka od ali nije nuzno da se tim smjerom treba i¢i.“ / “Guidelines are most often some kind of official

smjernica. document developed by some kind of official group that is most often connected to some kind of

/ Recommendations (an integral | professional societies and ministries, while recommendations are something that is based on some

part of guidelines) are wrongly good clinical practice ... recommendations are some kind of direction in the clinic that should be

perceived as a separate clinical followed, but it is not necessary that we should go in that direction.”

decision-making tool. e ... smjernice su jedan malo jaci, ..., putokaz, a preporuke su malo labilniji putokaz u klinickome
radu.“/ “.. guidelines are a slightly stronger, ..., pathway, and recommendations are a slightly more
labile pathway in clinical work?”

Administrativna pravila « ,To su klauzule ..., nema veze sa smjernicama, a to ljudi krivo percipiraju.*

Hrvatskog zavoda za zdravstveno | / “Those are clauses. ..., it has nothing to do with the guidelines, and people misperceive that”
osiguranje (HZZO) su smjernice

- uocena je pogreSna percepcija

od strane kolega.

/ The administrative rules of the

Croatian Health Insurance Fund

(CHIF) are guidelines

- a misconception was observed

by colleagues.

Sto je svrha/cilj klinickih smjernica? / What is the purpose of clinical guidelines?

Standardizacija zdravstvene skrbi | « ,Kako bismo osigurali da svaki lije¢nik u obiteljskoj medicini radi na istoj razini, da patolozi ¢itaju

/ To establish a standard of care | nalaze na isti nadin, a reumatolozi lijec¢e pacijente na isti nacin.“
/ °So that we can ensure that every doctor in family medicine works at the same level, that pathologists
read the findings the same way, and that rheumatologists treat the patient the same way.

Smanjenje potencijalnih rizika « ,Smjernice nam omogucuju ujednacavanje sustava koji se sastoji od tisuce lije¢nika s razli¢itim
koji proizlaze iz sukoba interesa = osobnim interesima.

pri izboru lijecenja / “Guidelines enable us to unify a system comprised of thousands of physicians with diverse personal
/ To mitigate potential risks interests.”

arising from a physician’s conflict | « ,Vjerojatno ih farmaceutska industrija malo kupi.“
of interest in treatment selection | / “Probably the pharmaceutical industry buys a few of them.”

Pomicanje dijela odgovornosti « ,Smjernice pomic¢u dio odgovornosti pri odlu¢ivanju o skrbi za pacijenta od lije¢nika prema
pri donoSenju klinickih odluka smjernicama.” / “Guidelines shift some of the responsibility for patient care decision-making

s lije¢nika na KS from physicians to guidelines”

/ To move some of the e .. kad bismo imali smjernice, i nama bi bilo znacajno lakse. Jer ako se ti to¢no drzis kuharice,
responsibilities for patient care onda si znatno manje odgovoran i pred pacijentom.

decision making away from / ©... if we had guidelines, it would be much easier for us too. Because if you follow the cookbook

physicians and toward guidelines = exactly, then you are much less responsible in front of the patient.”
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Primjeri citata / Examples of quotes

Pogresno percipirana svrha
smjernica — postizanje
odredenog nivoa kontrole

u zdravstvenom sustavu

/ Misperceived purpose of
guidelines - to achieve some
level of control in the healthcare
system

o Kontrola kvalitete skrbi, ,Smjernice nastaju kako bi mogli kontrolirati kvalitetu rada ...“

/ Quality of care control, °A guideline arises from how we can control the quality of work ..”

o Unaprjedenje kontrole i optimizacija poslovnih procesa, ,Svrha smjernica je uvesti red u zdravstveni
sustav. Indirektno se to moze napraviti integriranjem KS-a u informaticki sustav, i takva integracija
zahtjeva definirane poslovne procese.*

| Better control and optimization of business processes, “The purpose of guidelines is to introduce order
into a healthcare system. This is to be achieved indirectly by integrating CGs into digital healthcare
information systems, as such integration requires that business processes are defined.”

o Unaprjedenje kontrole troskova, ,Na kraju, cilj smjernica je posti¢i ciljane ustede.”

| Better cost control, °In the end, the aim of a guideline imple-mentation is to achieve target savings.”

Strukturni okvir razvoja KS-a - sastav radnih skupina? / Guideline development framework — composition of a working group?

Stru¢na medicinska drustva

i medicinski stru¢njaci — drugi
stru¢njaci se ne navode

/ Professional medical societies
and medical ex-perts — other
experts are not mentioned

Razli¢iti timovi sastavljeni od
razli¢itih medicinskih stru¢njaka
i predstavnika osiguravajuceg
drustva — drugi strucnjaci se ne
navode

/ Diverse teams of various
medical specialists and a
representative of the insurance
company - other experts are not
mentioned

Bolesnici — uklju¢ivanje samo
zbog ,dijeljenja“ odgovornosti, a
ne zbog perspekive bolesnika /
Patients — inclusion only for
“sharing” responsibility, not for
the perspective of the patient

« ,Radne skupine se trebaju sastojati od stru¢nih drustava i struénjaka®, pritom napominju¢i da su
strucnjaci iskljucivo lije¢nici, tj. ,,struc¢njaci za odredene bolesti®.

/ “Working groups should consist of medical societies and experts’, while noting that experts are
exclusively medical doctors, i.e. “specialists for certain diseases”

« ,Timovi su vazni i tim koji razvija KS trebao bi se sastojati, na primjer, od dijagnosticara, radiologa,
onkologa i eventualno predstavnika osiguravajuce kuce. Po meni bi bilo dobro da dolaze iz razli¢itih
sredista.

/ “Teams are important and a team which develop CG should consist of, for example, a diagnostician,
a radiologist, an oncologist and possibly an insurance company representative. In my opinion, it would
be good if they come from different centres”

» ,Mozda iz ovog razloga (napomena autora: u vezi s raspravom o pravima pacijenata u Hrvatskoj),
pacijenti bi trebali takoder biti uklju¢eni u razvoj smjernica, tako da oni takoder razumiju situaciju

i preuzmu neku odgovornost.“

/ “Maybe for this reason (author’s note: in relation to the discussion about patients’ rights in Croatia),
patients should also be involved in the development of guidelines, so that they also understand the
situation and take some of the responsibility.”

Strukturni okvir razvoja KS-a - resursi potrebni za razvoj KS-a / Guideline development framework - resources needed for GD

Novac i vrijeme
/ Money and time

Politi¢ka podrska
/ Political support

Strucnjaci sa znanjem
metodologije izrade smjernica

/ Experts with knowledge of the
methodology of developing CGs

o ,Irebalo bi osigurati resurse, vrijeme i novac.“
/ “Resources, time and money sholud be provided”

o ... to je proces (govori se o procesu izrade smjernica, op. a.) koji je politicki uvjetovan.“
/ ... that is a process (author’s note: talk about guidelines developing)
which is politically conditioned.”

o ,Ja mislim da bi njima trebala ustvari pomo¢ stru¢njaka koji bi tu metodologiju njima protumacio
i oni to na taj nacin radili.“ / “I think that they actually need help from experts who would explain that
methodology to them and aftewards they would work it that way.”

Metodologija razvoja KS-a — metodoloski procesi / Guideline development methodology — methodology processes

Metodologija je neodgovarajuca
/ Methodology is inadequate

e ... smjernice, metodoloski su razlicite, sadrzajno, prepisivane, prevodene, lose prevodene.

Dakle, nema deset smjernica koje su pisane istom metodologijom, istim jezikom,

istim redoslijedom.*

/ <. the guidelines are methodologically different, content-wise, rewritten, translated, poorly
translated. Therefore, there are not ten guidelines that are written using the same methodology,

in the same language, in the same order”

o ,Medutim, mali je broj smjernica, barem sada objavljenih kod nas, koje su slijedile prave one
metodoloske uzuse koje bi trebalo slijediti kod izrade tih smjernica. ... Zelim ponoviti da je veéina
nasih smjernica metodoloski nedakvatna.“

/ “There are only a small number of guidelines that have been published so far in our country that have
followed the correct methodological steps that should be followed in developing guidelines. ... I would
like to reiterate that most of our guide-lines are methodologically inadequate.”
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TABLE 2. CONTINUED

Opis tipi¢nog procesa razvoja » ,Kada se smjernice razvijaju, okuplja se skupina ljudi koji su ukljuceni u rad odredenog medicinskog
KS-a u Hrvatskoj otkriva da su podrugja ili koji na neki nacin rade s medicinskim stru¢njacima na tom polju. Na primjer, kada smo
smjernice ve¢inom temeljene na | razvijali smjernice za X ... onda smo se sastali i razgovarali, svaki sa strane svoje profesije, $to u¢initi
miSljenju stru¢njaka, a ne na u odredenoj situaciji. Naravno, nismo davali preporuke iz ni¢ega, jedan dio se temeljio na nasem
dokazima. / Description of a iskustvu, drugi dio se temeljio na inozemnom iskustvu koje smo pokupili na nekim sastancima,

typical GD process in Croatia kongresima i tako dalje. I zapravo je trebalo dosta vremena prije nego $to smo mi kao radna skupina
reveals that CGs are mainly objavili ove smjernice.“

expert opinion-based. / “When guidelines are developed, a group of people are brought together who are involved in a

particular medical field or who work in some way with medical professionals in that field. For example,
when we developed guidelines for X... we met and discussed, each from the side of his profession, what
to do in a particular situation. Of course, we did not make recommendations out of thin air, one part
was based on our experience, another part was based on foreign experience that we had gathered at
some meetings, congresses and so on. And that actually took quite a while before we as a working
group published these guidelines.”

Opazen nedostatak metodoloske | « ... ljudi koji rade te smjernice nisu dovoljno upuceni u metodologiju samog rada smjernica.“
ekspertize u radnim skupinama | / °.. developers are not well-versed in the methodology of GD”

za izradu smjernice

/ Perceived lack of

methodological expertise

in the working groups for GD

Ogranicavajuci cimbenici implementacije KS-a / Limiting factors of CG implementation

Poteskoce u organizacijskoj Neoptimalan protok informacija o KS-ima, ,,... u vezi edukacije, ne bih se ba$ slozio/la da se provodi na
strukturi zdravstvenog sustava adekvatan nacin na odjelima. Mladi kolege su ¢esto prepusteni sami sebi. Bez obzira na to §to postoje
/ Difficulties in the neke smjernice, oni mozda niti ne znaju da te smjernice postoje, nitko im nije rekao, nitko im nije
organizational structure skrenuo paznju.” / Suboptimal flow of information about CG, °..., regarding education, I would not

of the health system really agree that it is carried out in an adequate way in the departments. Young colleagues are often left

to themselves. Regardless of the fact that there are some guidelines, they may not even know that these
guidelines exist, no one told them, no one paid attention to them.”

Nedostatak resursa/vremena / veliko opterecenje radnim obvezama, o ,,... Ili nemamo aparata, ili nema
izvodaca, tehnicara...“; s ,,... da mi imamo 15 pacijenata u ambulanti, to bi se moglo. Nego mi imamo
40 pacijenata dnevno, a to onda ne mozete. / Lack of resources/time/high workload, « °.. Either we
don't have the equipment, or there are no operators, technicians..”; o .. if we had 15 patients in the
clinic, that would be possible. But, we have 40 patients a day, and then you can’t do that”

Edukacija / Education Edukacija zdravstvenog osoblja, e ... Ako radi$ smjernicu za racionalnu primjenu antibiotika, moras
educirati i lije¢nike i bolnicke farmaceute i farmaceute na PZZ-u i pacijente i provesti $iru radnu akciju
osvjes¢ivanja.; o ,Ali tu je edukacija izuzetno vazna. Tu se mlade kolege treba educirati u tom smislu
da postoje smjernice, da ih se treba drzati, koje su smjernice u pojedinoj struci i svatko kada
specijalizira ima svog nekog mentora koji ga kontrolira, koji ga prati itd. I taj mentor je zapravo taj koji
treba nametati mladom kolegi potrebu kori$tenja smjernica, i nakon toga ¢e se ipak on na to nauiti.
Ima Jjudi koji se nikad nece nauciti ni na §to.“
| Education of health workers, » “..1f you are working on a guideline for the rational use of antibiotics,
you must educate doctors and hospital pharmacists and pharmacists at primary care centers and
patients and carry out a wider awareness raising campaign.’; « “But education is extremely important
here. There, young colleagues should be educated in the sense that there are guidelines, that they
should be followed, what are the guidelines in a particular profession, and everyone when specializing
has a mentor who controls him, who follows him, etc. And that mentor is actually the one who should
impose on a young colleague the need to use guidelines, and after that he will learn to do so. There are
people who will never learn anything”

Edukacija bolesnika, o ,,Zapravo za svaku smjernicu koja se tic¢e klini¢kog rada imali smo potrebu
napraviti i smjernicu za pacijente, jer smjernica moze regulirati rad lije¢nika, njihovo ponasanje,
njihov nacin odlucivanja, a vrlo ¢esto je potrebno i pacijenta s kojim rade informirati i identificirati
njegovo ponasanje. Sta ti vrijedi odluka o rezervnim antibioticima ako svi pacijenti misle da antibiotik
uspjesno lijeci gripu. Ili, ima§ drugu krajnost, gdje u 56 hrvatskih bolnica imas 56 razli¢itih smjernica
za higijensko pranje ruku.“

| Patient education,  “Actually, for every clinical guideline, we had the need to create a guideline

for patients, because the guideline can regulate the work of doctors, their behavior, their way of making
decisions, and very often it is also necessary to inform the patient with whom they are working and
identify his behavior. What is the use of a decision about reserve antibiotics if all patients think that the
antibiotic successfully cures the flu. Or, you have the other extreme, where in 56 Croatian hospitals you
have 56 different guidelines for hygienic hand washing”
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Tema / Topic

Nedostatna motivacija
zdravstvenog osoblja

/ Insufficient motivation
of health workers

‘ Primjeri citata / Examples of quotes

« ,Ljudi se ne pridrzavaju smjernica. Vjerojatno ih farmaceutska industrija malo kupi. Ne znam koliko
toga ima, ali sigurno ima.“ / “People don’t follow the guidelines. The pharmaceutical industry probably
buys a few of them. I don’t know how much there is, but there certainly is.”

e ... Uprocesu rada (izrade smjernica, op. a.), neke stvari promijene u svom dvori$tu, ostanu na kraju

dvojica-trojica kojima je u interesu da se smjernica provodi, dok su ostali svoje probleme rijesili.*

/ ... In the process of work (author’s note: guideline development), they change some things in their
own backyard, and in the end there are two or three who have an interest in implementing the
guideline, while the rest have solved their problems.”

Nedostatna financijska podrska

/ Insufficient financial support dogada.®

« ,Samo je to (implementacija smjernica, op. a.) iznimno skup proces i u Hrvatskoj se nikad ne

/ “It’s just (author’s note: implementation of the guidelines) an extremely expensive process and it never

happens in Croatia.”

e ... govorimo o nekoj smjernici koju pripremi neka dobro educirana, dobro motivirana i dovoljno

financijski opremljena skupina...“

/ ... we are talking about a guideline prepared by a well-educated, well-motivated and sufficiently

financially provided group..”

Nepostojanje podrske politickih
struktura i nadredenih osoba
/ Lack of support from political

structures and superiors napraviti odozgora.“

o ,Isto tako kada se rade neke smjernice, onda je jako neobi¢no da vlast, a u ovom slucaju to nije
ni HZZO, nego Ministarstvo zdravlja, nije napravilo ama bas nista da te smjernice budu uklopljene
u svakodnevan rad. Netko to treba napraviti, ne¢u ja ko doktor to sad radit, znaci netko to treba

/ “Similarly, when some guidelines are made, it is very unusual that the government, and in this case
it is not the CHIF but the Ministry of Health, has done absolutely nothing to incorporate these
guidelines into everyday work. Someone needs to do it, I, as a doctor, will not do it now, so someone

needs to do it from above.”

KS = klinicke smjernice / CG - clinical guidelines; HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje / CHIF — Croatian Health Insurance Fund; GD - guide-

line development

Domene ,,Ukljuc¢enost-svih-dionika-u-izradu-smjer-
nice” i ,,Urednicka-neovisnost tijekom promatranog
razdoblja pokazale su blago poboljsanje metodoloske
kvalitete. Sve ostale domene, pa i one najslabije ocije-
njene, ,,Metodoloska-kvaliteta-prikupljanja-i-sinteze-
dokaza®“ te ,,Primjenjivost-smjernice nisu se pobolj-
Sale. Nepostojanje trenda poboljsanja metodoloske
kvalitete smjernica tijekom ispitivanog perioda u
zemlji kao $to je nasa, koja proizvodi niskokvalitetne
smjernice, upucuje na manjkavost aktivnosti usmjere-
nih na poboljSanje kvalitete nacionalnih KS-a ili nji-
hov potpun nedostatak.

Niskokvalitetne hrvatske KS uglavnom su razvijane
pod vodstvom stru¢nih drustava; bolje kvalitete bile su
one razvijene od strane Ministarstva zdravstva ili ne-
sluzbenih radnih skupina. No, bez obzira tko je pri-
marno zaduZen za razvoj nacionalnih KS-a, stru¢na
medicinska ili znanstvena drustva, pojedine agencije
ili tijela Ministarstva zdravstva, primjeri iz drugih ze-
malja s nacionalnim smjernicama lose kvalitete uka-
zuju na puno dublji problem razvoja KS-a.l0-1214-16
Naime, smjernice napisane od strane Ministarstva
zdravstva pokazale su se u Hrvatskoj kao najkvalitetni-
je. Rije¢ je o smjernicama Interdisciplinarne sekcije za
kontrolu rezistencije na antibiotike (ISKRA), ¢ija je
izrada zapocela uz potporu Ministarstva zdravstva kao

dio medunarodnog projekta MATRA, financiranog od
Ministarstva vanjskih poslova Nizozemske. Radnim
skupinama prvih nekoliko smjernica bila je dostupna
stalna pomo¢ medunarodnih konzultanata. Organizi-
rano im je nekoliko radionica o pisanju preporuka
koje su vodili renomirani medunarodni stru¢njaci, a u
oblikovanju preporuka sudjelovali su i ¢lanovi nizo-
zemske radne skupine za upotrebu antibiotika te vanj-
ski nezavisni recenzent. No, rezultati istrazivanja iz
drugih zemalja koje uglavnom proizvode niskokvali-
tetne smjernice pokazuju da odabir vladine agencije za
nadzor nad pisanjem KS-a'®'"? nad stru¢nim drustvi-
ma'! ne osigurava proizvodnju smjernica visoke kvali-
tete, ve¢ bi strukturni okvir nadzora nad pisanjem
smjernica trebalo poboljsati. Optimalan pristup za
kvalitetnije smjernice mozda bi u Hrvatskoj trebao
ukljucivati tjesnju suradnju izmedu Ministarstva
zdravstva i stru¢nih drustava - kao nositelja medicin-
ske struke - kako bi se iskoristile prednosti obiju stra-
na i pruzila podrska vlade te zakonodavne ovlasti, $to
daje vecu tezinu u implementaciji i pracenju. Uskom
suradnjom ministarstva i stru¢nih drustava mogao bi
se osigurati sustav za pracenje primjene smjernica i
evaluaciju njihove u¢inkovitosti, ¢cime se brze i efika-
snije mozZe reagirati na eventualne nedostatke ili po-
trebe za prilagodbama. Takve smjernice mogu biti
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bolje integrirane s drugim zdravstvenim i socijalnim
politikama, osiguravajuci koherentan pristup zdravlju
na nacionalnoj razini. Ispitanici fokus-skupina bili su
uvjereni kako se objavljene nacionalne KS ne imple-
mentiraju u praksi i da ne postoji implementacijski
plan u Hrvatskoj.!

Tijekom rasprava fokus-skupina iskristalizirao se
primarni prijedlog vezan za strukturni okvir razvoja
smjernica: odredivanje klju¢nih smjernica na nacio-
nalnoj razini koje su trenutno suboptimalne, a ¢emu bi
trebalo prethoditi utvrdivanje svih trenutnih smjerni-
ca u uporabi (smjernice objavljene u sluzbenom caso-
pisu Lijecnickom vjesniku te medunarodne smjernice
koje su mozda prevedene na hrvatski jezik, a mozda i
nisu, ali se ¢esto koriste).

Kao jedan od glavnih uzroka nezadovoljavajuce
kvalitete hrvatskih smjernica identificiran je nedosta-
tak metodoloskog znanja, ali i pogresne percepcije
KS-a kao alata te pretjerana samouvjerenost u meto-
dolosko znanje medu autorima KS-a', §to moze ome-
tati buduce usavrsavanje i obuku ¢lanova radnih sku-
pina.! Dodatni ¢imbenici povezani s niskom kvalite-
tom KS-a, proizasli iz rasprava u fokus-skupinama, bili
su: neadekvatna metodologija; nedostatak implemen-
tacijskih sustava; nedostatak svijesti o potrebi za ured-
nickom neovisnos¢u i nedovoljnom uklju¢ivanju
stru¢njaka razlicitih profesija u radne skupine za izra-
du smjernica. Iskustva drugih zemalja, poput Japana'
i Australije'’, pokazuju kako je moguce poboljsati me-
todolosku kvalitetu smjernica de novo, ali isto tako i
usvojenih, prilagodenih ili kontekstualiziranih, i to
zajednickim djelovanjem vise organizacija u cilju iz-
gradnje socijalne infrastrukture za KS. Primarno se
radi o stvaranju protokola za razvoj KS-a, dostupnom
poducavanju autora nacionalnih smjernica metodolo-
giji i unaprjedenju vjestina vezanih uz razvoj smjerni-
ca. Takoder, smatramo da bi bilo pozeljno u skupine
autora smjernica ukljuciti metodoloske, ali i druge
stru¢njake, kao $to su informacijski specijalisti i eko-
nomisti, te predstavnike bolesnika. Hrvatske radne
skupine autora sastavljene su gotovo isklju¢ivo od li-
je¢nika, a rijetko kada od drugih zdravstvenih djelat-
nika. No, rezultati naseg istrazivanja nisu pokazali po-
vezanost izmedu kvalitete smjernica i broja medicin-
skih udruzenja/organizacija koje sudjeluju u pisanju
KS-a, $to pokazuje da samo koli¢ina medicinskog zna-
nja nije dostatna za razvoj visokokvalitetnih smjer-
nica. Isklju¢ivanjem dionika ili stru¢njaka kao §to su
drugi zdravstveni djelatnici, stru¢njaci u drugim pro-
fesijama, bolesnici i kreatori zdravstvene politike dosta
se suzava perspektiva, a i ogranicava kompetentnost
radnih skupina te izglednost smjernica za implemen-
taciju.

Alternativna strategija ponudenim prijedlozima za
unaprjedenje izrade smjernica mogla bi biti procjena
smjernica od strane vanjskih stru¢nih recenzenata i
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poboljsanje KS-a prije objave prema njihovim sugesti-
jama. Stalna izlozenost studenata medicine medicini
utemeljenoj na dokazima i smjernicama tijekom studi-
jamoze podi¢i razinu znanja budu¢ih korisnika i auto-
ra KS-a te poboljsati klimu utemeljenu na dokazima u
zdravstvenom sustavu.

Ogranicenje ovog istraZivanja povezano je s upotre-
bom upitnika AGREE II. Ovaj instrument procjenjuje
samo je li se u KS-ima navela odgovarajuc¢a informacija,
no ako je neka stavka ukljucena u izradu smjernica, ali
to nije i zapisano/prijavljeno, takvo $to ukupni rezultati
procjene nece utvrditi. Nadalje, za razlikovanje visoko-
kvalitetnih od niskokvalitetnih smjernica primijenili
smo uobicajeno koristenu grani¢nu ocjenu od 60%'>",
iako ta granica jos uvijek nije standardizirana. Potom, u
rad su ukljucene smjernice objavljene do uklju¢no 2017.
godine. S obzirom na to da se strukturni okvir izrade
KS-a u Hrvatskoj nije mijenjao tijekom promatranoga
vremenskog razdoblja, kao i nakon njega, te da analiza
nije ukazala na znacajne promjene u kvaliteti smjernica
tijekom tog razdoblja, moze se pretpostaviti da ¢e opisa-
ni izazovi i dalje biti prisutni. Ipak, za kona¢nu potvrdu
ovih zakljucaka bilo bi pozeljno provesti dodatnu anali-
zu za razdoblje 2018. — 2025.
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SAZETAK. (il istraZivanja: IstraZiti i opisati iskustvo bolesnika nakon preboljeloga akutnog koronarmog sindroma
(AKS) o cimbenicima koji utjecu na adherentnost uzimanja acetilsalicilne kiseline (ASK). Materjjal i metode: Istra-
Zivanje je provedeno na sirem podrucju Grada Karlovca po dobivanju suglasnosti Etickog povjerenstva Doma
zdravlja Karlovac. Prigodni uzorak ispitanika prikupljen je (postujudi ukljucene i isklju¢ne kriterije) putem Cetiriju
obiteljskih ljecnika (dva zaposlenika Doma zdravlja Karlovac i dva obiteljska lijecnika iz Karlovca u koncesiji).
Podatci su prikupljeni metodom fokus-grupa snimanih diktafonom te je napravljen transkript. Podatci su analizi-
rani i interpretirani kvalitativnom analizom sadrZaja (engl. content analysis). Rezultati: Proizadle su dvije glavne
teme i tri podteme iskustva bolesnika. Cimbenici koji pozitivno utjecu na adherentnost uzimanja ASK ukljucuju
edukaciju o lijeku, povjerenje u lijecnike, kvalitetnu komunikaciju, tehnicku podrsku (poput organizatora lijekova)
te podrsku obitelji i okruzja. Odrzavanje svakodnevnih Zivotnih uloga takoder pozitivno doprinosi adherentnosti.
Cimbenid koji oteavaju adherentnost uzimanja ASK-a ukljucuju polifarmaciju, multimorbiditet, nuspojave
ASK-a, kognitivna ostecenja i povremeno neujednacene preporuke od zdravstvenih radnika. Bolesnici su naveli
sljedeca cekivanja od obiteljskog lijecnika u cilju vece adherentnosti na ASK: savjetovanje i edukaciju vezanu uz
ASK, potom kontinuitet skrbi, dostupnost obiteljskog lije¢nika razlicitim komunikacijskim kanalima, dobar odnos
s obiteljskim lijecnikom te osiguranje konzultacije sa specijalistima sekundarne zdravstvene zastite. Zakljucci: U
ilju ostvarenja dobre adherentnosti na uzimanje ASK-a preporuka je da u bolesnika koji su preboljeli AKS lijecnici
u svakodnevnom radu osiquraju kontinuiranu skrb i dostupnost kroz vise oblika konzultacija, grade terapeutski
odnos baziran na povjerenju, komuniciraju prikladnim jezikom, ciklicki obnavljaju znanje o acetilsalicilnoj kiselini
i razlozima njezina uzimanja u ovih pacijenata te osiquraju daljnju skrb i suradnju sa specijalistima sekundame
zdravstvene zastite.

SUMMARY. Aim: To explore and describe the experience of patients after recovering from acute coronary syn-
drome (ACS) regarding the factors influencing adherence to acetylsalicylic acid (ASA) therapy. Materials and
Methods: The study was conducted in the wider area of the City of Karlovac after obtaining approval from the
Ethics Committee of the Karlovac Health Center. A purposive sample of participants was collected (respecting
inclusion and exclusion criteria) through four conveniently selected family physicians (two employed at the Kar-
lovac Health Center and two private family physicians under concession in Karlovac). Data were collected through
focus group discussions recorded with a voice recorder, and transcripts were prepared. The data were analyzed and
interpreted using qualitative content analysis. Results: Two main themes and three sub-themes of patient experi-
ence emerged. Factors that positively influence adherence to taking ASA include education about the medication,
trust in doctors, quality communication, technical support (such as medication organizers), and support from
family and the environment. Maintaining daily life roles also contributes positively to adherence. Factors that
hinder adherence to taking ASA include polypharmacy, multimorbidity, ASA side effects, cognitive impairments,
and occasionally inconsistent recommendations from healthcare professionals. Patients highlighted the following
expectations from family physicians to improve adherence to ASA: counselling and education about ASA, continu-
ity of care, availability of primary care physicians through various communication channels, a good relationship
with primary care physicians, and access to consultations with secondary healthcare specialists. Conclusions: To
achieve good adherence to ASA in patients after ACS, it is recommended that physicians ensure continuous care
and accessibility through multiple consultation channels, build a trust-based therapeutic relationship, communi-
cate in an appropriate language, cyclically refresh their knowledge about ASA and its importance for these
patients, and ensure ongoing collaboration with secondary healthcare specialists.
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Unato¢ unaprjedenju znanja o prevenciji, dijagno-
stici i lije¢enju kardiovaskularnih bolesti (KVB) one i
dalje ostaju glavni uzrok smrtnosti, kako u svijetu,
tako i u Republici Hrvatskoj (RH).! Prema podatcima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, naj¢e$¢i uzroci
smrti u RH jesu ishemic¢na bolest srca (MKB10: 120-
125) i hipertenzivna bolest (MKB10: 110-115).> U 2023.
godini od ovih bolesti preminulo je 10.790 osoba, s
udjelima preminulih za ishemi¢nu bolest srca: 11,7%
muskaraca i 11,3% zena, te za hipertenzivnu bolest:
7,2% muskaraca i 11,9% zena.? K tomu, sa starenjem
populacije raste i prevalencija KVB-a. Navedeni po-
datci naglasavaju znacaj primarne i sekundarne pre-
vencije KVB-a.

Literatura ukazuje na kori$tenje acetilsalicilne kise-
line (ASK) jos$ od davnina. Prva upotreba zabiljezena
je u antickim vremenima, kada se koristila kora vrbe,
bogata salicilatima, za lije¢enje vrucice i bolova. Godi-
ne 1853. Charles Frederic Gerhardt prvi je sintetizirao
ASK. Tek 40 godina kasnije farmaceutska kompanija
Bayer zapocela je proizvodnju ASK-a, poznatog kao
Aspirin.”

U nizu istrazivanja, ASK se pokazala kao lijek koji
smanjuje rizik od kardiovaskularnih (KV) dogadaja,
bilo u okviru primarne ili sekundarne prevencije. Sta-
tisticki zna¢ajno smanjenje infarkta miokarda, mozda-
nog udara i KV smrti zabiljezeno je pri dugotrajnoj
primjeni ASK-a u sekundarnoj prevenciji.> Analizom
rezultata 194 randomizirana istrazivanja o antitrom-
bocitnoj terapiji na uzorku od priblizno 212.000 paci-
jenata Antithrombotic Trialists Collaboration je utvr-
dio da je primjena ASK-a sprijecila oko 25% ozbiljnih
vaskularnih dogadaja.*

Europsko kardiolosko drustvo je u kolovozu 2021.
godine objavilo nove smjernice za prevenciju KVB-a.
Preporucuje se razmatranje primjene ASK-a u pri-
marnoj prevenciji iskljuc¢ivo kod pacijenata sa $ecer-
nom boles¢u koji imaju visok ili vrlo visok kardiova-
skularni rizik. Za ostale osobe upotreba ovog lijeka
nije preporucljiva zbog povecanog rizika od krvarenja.
Nasuprot navedenom, u okviru sekundarne prevencije
KVB-a jasne su preporuke za svakodnevno uzimanje
75 - 100 mg ASK-a.’> Iako su smjernice uzimanja
ASK-a u primarnoj i sekundarnoj prevenciji jasne,
ASK se cesto Kkoristi ili premalo ili prekomjerno, a ra-
zlozi za to jo$ uvijek nisu potpuno razjasnjeni.*’

Halvorsen i suradnici isti¢cu da bi jedan od mogucih
uzroka nedovoljnog uzimanja preporucenih lijekova u
sekundarnoj prevenciji mogao biti prijelaz pacijenata
iz skrbi bolnickih lije¢nika u skrb lije¢nika primarne
zdravstvene zastite. Takoder, naglasavaju vaznost poti-
canja sekundarne prevencije kod pacijenata koji su
preboljeli infarkt miokarda, a nisu bili podvrgnuti
PCI-ju, buduci da su u usporedbi s bolesnicima koji su
prosli PCI rjede uzimali lijekove za sekundarnu pre-
venciju.®
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Adherentnost se definira kao stupanj u kojem bole-
snikovo ponasanje odgovara dogovorenim preporuka-
ma zdravstvenog djelatnika.’ Iako je adherentnost na
preporuceno lijecenje kljucna za postizanje optimal-
nih zdravstvenih ishoda, podatci ukazuju na oko 50%
adherentnosti u globalnim okvirima.'® Razlicite objek-
tivne metode za procjenu adherentnosti pokazale su
potencijalnu korisnost (poput detekcije propisanih li-
jekova u uzorcima krvi ili urina i izravno promatrano
lije¢enje), no i dalje se isti¢cu njihova ogranicenja.'!
Osterberg i suradnici isti¢cu vaznost proucavanja ¢im-
benika adherentnosti navodeci da slaba adherencija
dovodi do pogorsanja bolesti, prerane smrti i poveca-
nja troskova zdravstvene skrbi.'?

Vezano uz navedeno, istrazivanje je imalo za cilj
istraziti i opisati iskustvo bolesnika nakon preboljelog
AKS-a o olakotnim i otezavaju¢im ¢imbenicima koji
utjecu na adherentnost uzimanja ASK-a te ocekivanja
bolesnika od lije¢nika u konzultaciji u cilju vec¢e adhe-
rentnosti uzimanja ASK-a. Razumijevanjem ¢imbeni-
ka koji utjecu na adherentnost uzimanja ASK-a omo-
gudilo bi se poboljsanje ucinkovitosti intervencija te
unaprjedenje skrbi za bolesnike s AKS-om u obitelj-
skoj medicini u RH.

Metode

Kvalitativnim istrazivanjem, metodom fokus-grupe,
na namjernom uzorku od 25 bolesnika s preboljelim
AKS-om (MKB10: 120.0, 121, 122, 123) prikupljeni su
podatci o ¢imbenicima koji utje¢u na adherentnost
uzimanja acetilsalicilne kiseline. Istrazivanje je odo-
breno od strane Etickog povjerenstva Doma zdravlja
Karlovac.

Namjerni uzorak ispitanika odabran je ,snowball
tehnikom putem cetiriju prigodno odabranih obitelj-
skih lije¢nika (dva zaposlenika Doma zdravlja Kar-
lovac i dva obiteljska lije¢nika iz Karlovca u konce-
siji), uz uvjet zadovoljenja sljede¢ih uklju¢nih kriterija:
preboljeli akutni koronarni sindrom (MKB10 revizija:
120.0, 121, 122, 123), laik u dobi od 40 do 80 godina,
karakteristike dobrog informatora, psihofizicka spo-
sobnost sudjelovanja te prebivaliste u odredenom po-
dru¢ju (tablica 1). Ispitanike je kontaktirao njihov
odabrani obiteljski lije¢nik i onima koji su pristali su-
djelovati uruceni su pisani pozivi u kojima je informa-
tivno opisan postupak koji ¢e se provoditi.

Metodologija kvalitativnog istrazivanja odabrana je
jer omogucuje dublje razumijevanje osobnih uvjerenja
i ponasanja'® sistematizacijom empirijskog materijala,
odnosno pretvaranjem opazenih pojava u znanstvene
¢injenice." Za analizu i interpretaciju podataka kori-
Stena je kvalitativna analiza sadrzaja, koja predstavlja
sustavan nacin prepoznavanja obrazaca, koncepata i
velih tema unutar podataka kako bi se stekao uvid u
znacenje i kontekst sadrzaja. Ova metoda se primje-
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TABLICA 1. SOCIODEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

TABLE 1. SOCIO-DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS
OF RESPONDENTS

Broj ispitanika

Karakteristike ispitanika / Respondent

A / Number
characteristics
of respondents
Dob / Age 40 - 49 1
50-59 2
60 - 69 11
70 -79 9
80+ 2
Spol / Gender zenski / female 6
muski / male 19
Mjesto rodenja grad / town 15
/ Place of birth )
prigradsko / suburban 10
Razina obrazovanja | osnovna skola )
/ Education level / elementary school
srednja $kola 20
/ high school
visa Skola/fakultet 3
/ high school/faculty
Zaposlenje radno aktivan/na / active 0
/ Employment
nezaposlen )
/ unemployed
u mirovini / retired 23
Dob pri akutnom 40 - 49 3
koronarnom
sindromu
/ Age at acute 50 - 59 8

coronary syndrome

njuje u istrazivanju stavova, uvjerenja i interesa popu-
lacije, $to je u skladu s ciljevima ovog istrazivanja.'®
Po dobivanju informiranog pristanka, povedene su
tri diskusije metodom fokus-grupa u prostoru ordina-
cije obiteljskog lije¢nika koje su trajale od 60 do 90 mi-
nuta. Diskusija je inicirana kroz cetiri osnovna pitanja
s pripadajuc¢im potpitanjima (tablica 2) iz koje je nak-
nadno napravljen transkript. Prije stvaranja transkrip-
ta istrazivac je evaluirao kvalitetu intervjua vodeci se
Kvaleovim kriterijima za procjenu kvalitete intervjua.'®
Kako bi se osiguralo pouzdano razumijevanje teksta i
iskljucili stavovi istrazivaca koji bi mogli utjecati na
istrazivanje, podatci su detaljno analizirani: rije¢ po
rije¢ (engl. word-by-word) i red po red (engl. line-by-
line) da bi razumijevanje teksta bilo pouzdanije i da bi
se onemogucio utjecaj stavova istrazivaca na podatke
te posljedicno subjektivni utjecaji na istrazivanje.
Prema Pope i suradnicima, analiza tekstualnih poda-
taka provedena je induktivno kvalitativnom analizom
sadrzaja u cilju generiranja kategorija i njihovih pojas-
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njenja.”” Proces kodiranja, voden istrazivackim pita-
njem, zapoceo je formuliranjem kodova za deskripciju
svih aspekata sadrzaja. Potom je uslijedila kategoriza-
cija podataka s njihovim detaljnijim opisima. Posljed-
nji korak, tzv. apstrahiranje, ukljuc¢ivao je daljnju re-
dukciju obima kategorija i potkategorija te oblikovanje
tema i podtema.'>17!8

Rezultati

Kvalitativnom analizom sadrzaja podataka prikup-
ljenih diskusijom putem fokus-grupa ispitanika koji su
preboljeli AKS o ¢imbenicima koji utjecu na adherent-
nost uzimanja ASK-a, proizasle su dvije glavne teme i
objasnjenja perspektive ispitanika: ¢imbenici koji utje-
¢u na adherentnost uzimanja ASK-a i o¢ekivanja bole-
snika od obiteljskih lije¢nika (slika 1). Reprezentativni
ekstrakti diskusija fokus-grupa prikazani su u tablici 3.

Cimbenike koji utje¢u na adherentnost uzimanja
ASK-a (tema 1) opisuju tri podteme grupirane oko
samog lijeka (podtema 1), potom zdravstvenog osoblja
(podtema 2) i bolesnika (podtema 3) (slika 1).

Podtema 1 - ¢imbenici od strane lijeka utemeljena je
na Sest kategorija: poznavanje djelovanja lijeka, nuspo-
jave lijeka, dnevni raspored uzimanja terapije, indici-
rani privremeni prekid uzimanja lijeka, politerapija/
komorbiditet i povjerenje u lijek. Vecina ispitanika
smatrala je kako ASK djeluje tako da razrjeduje krv i
time poboljsava cirkulaciju. Nekoliko ispitanika nave-
lo je kako uzimaju ASK i radi prevencije komplikacija
bolesti: reinfarkta odnosno mozdanog udara. Jedan
ispitanik naveo je i antipiretski ucinak lijeka u njego-
vim vi$im koncentracijama. Dio ispitanika, medutim,
nije znao radi ¢ega uzima ASK ili su naveli netocan
nacin djelovanja (npr. antihipertenzivni ucinak). Iako
je dio ispitanika opisao nuspojave pri uzimanju ASK-a
(najcesce gastricne tegobe, potom potkozna krvare-
nja) samo mali broj navedenih ispitanika iz tih razloga
zamijenio je ASK oblikom lijeka koji ima bolju podno-
$ljivost ili je uzimao ASK svaki drugi dan. Samo jedan
ispitanik naveo je kako je odmah nakon preboljelog
AKS-a dobio tzv. zastitni lijek za Zeludac, navode¢i da
zbog toga nije imao nikakvih tegoba od strane lijeka.
Ispitanici su ve¢inom naveli da najrjede zaborave uzeti
ASK ako ju uzmu odmah ujutro jer tada ,lijek ne
mogu preskociti“. Samo cetiri ispitanika lijek su uzi-
mali u vrijeme rucka. Takoder, dio ispitanika je naveo
kako ponekad nenamjerno propuste uzeti ASK ili zbog
opterecenosti drugim osobnim obavezama ili zbog
propusta nabave novog pakiranja lijeka u ljekarni
nakon $to su popili sve lijekove iz pakiranja. Politera-
pija i komorbiditeti negativno su utjecali na adheren-
tnost uzimanja lijekova u ispitanika koji su naglasili
poteskoc¢u dosljednosti redovitog uzimanja lijeka po
povecanju broja lijekova u stalnoj terapiji. Ispitanici su
istaknuli da je povjerenje u ASK pozitivno utjecalo na
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TABLICA 2. PITANJA I POTPITANJA ZA DISKUSIJU U FOKUS-GRUPI
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TABLE 2. QUESTIONS AND SUB-QUESTIONS FOR FOCUS GROUP DISCUSSION

Pitanja 1-4 / Questions 1-4

Vas lije¢nik Vam je propisao ASK. Znate li zbog koje bolesti biste
ju trebali uzimati? Sto mislite, koja je korist uzimanja ovog lijeka
za Vas? Sto mislite, koja je negativna strana uzimanja ovog lijeka?
/ Your doctor has prescribed you ASA. Do you know for which
condition you should take it? What do you think are the benefits
of taking this medication for you? What do you think are the
negative sides of taking this medication?

Nama je poznato da bolesnici ne uzimaju redovito propisane
lijekove. Presko¢ite li i vi koji put uzeti ASK? U kojim je to
prilikama?

/ We are aware that patients do not regularly take prescribed
medications. Do you ever skip taking ASA? In what situations
does this happen?

Sto Vas motivira da uzimate ASK?
/ What motivates you to take ASA?

Kako Vam mi kao obiteljski lije¢nici mozemo pomoc¢i da redovito
uzimate ASK? Koja su Vasa ocekivanja od nas? I kod zapocinjanja
uzimanja lijeka i kod poticanja kontinuiranog uzimanja?

/ How can we, as your family doctors, help you take ASA
regularly? What are your expectations from us, both when
starting the medication and when encouraging continuous use?

redovitost uzimanja lijeka. Tako je ve¢ ¢injenica da je
ASK lijek koji je dugo na trzistu i da ga poznaju ve¢ niz
godina razvila povjerenje u ASK jer ,trener ne mijenja
momcad koja pobjeduje. Istaknuli su da je povjerenju
u ASK doprinijelo i objektivno (nalazi dijagnosticke
obrade) i subjektivno poboljsanje zdravstvenog stanja
koje se javilo po uzimanju lijeka (poboljsanje cirkula-
cije), ali i nedostatak nuspojava na ASK.

Podtema 2 - ¢imbenici od strane zdravstvenog osoblja
utemeljena je na devet kategorija: edukacija, komuni-
kacijske vjestine i uskladenost preporuka lijecenja
zdravstvenih profesionalaca, povjerenje, dostupnost i
kontinuitet skrbi, u¢enje na iskustvu drugih pojedina-
ca, raznolikost oblika pruzanja skrbi i tehnicka podr-
$ka. U cilju poticanja uzimanja ASK-a ispitanici su
naveli vaznost edukacije od strane zdravstvenih radni-
ka, kako o nacinu uzimanja i djelovanja lijeka, tako i o
mogucim nuspojavama na lijek. Istaknuli su da im je
koristila edukacija dobivena od lijecnika (kardiolog i/
ili obiteljski lije¢nik), potom medicinske sestre te far-
maceuta u ljekarni. Istaknuli su vaznost da zdravstve-
no osoblje koristi razumljiv jezik koji oni kao laici
mogu shvatiti. Strogost u ophodenju ¢inila ih je nape-

Potpitanja / Sub-questions

Zaboravljivost, drugi prioriteti, sam donio odluku da ¢e preskoditi,
nedostatak informiranosti, emocionalni faktori, nuspojave.

/ Forgetfulness, other priorities, self-decision to skip, lack of
information, emotional factors, side effects.

Jeli Vam je poznato $to se moze dogoditi ako prestanete uzimati
acetilsalicilnu kiselinu bez lije¢nikovog znanja? Je li Vam je u pocetku
trebalo vremena da se naviknete na redovito uzimanje ASK-a?

Jeste li sami zakljucili da trebate prekinuti uzimanje ASK-a zato

$to ste procitali nesto $to Vas je zabrinulo? U slucaju da ste vadili zub
ili i8li na operaciju, jeste li prekinuli uzimati ASK sami ili u dogovoru
s lije¢nikom?

/ Are you aware of what could happen if you stop taking acetylsalicylic
acid without your doctor’s knowledge? Did it take time for you to get
used to regularly taking ASA at the beginning? Did you decide on
your own to stop taking ASA because you read something that
worried you? If you had a tooth extraction or surgery, did you stop
taking ASA on your own or in consultation with your doctor?

Obitelj, zelja za Zivotom, zivotni planovi i ciljevi
/ Family, desire for life, life plans, and goals

Edukacija, individualni pristup, ucestalost konzultacije, redovito
savjetovanje i podsjecanje — cjelozivotno informiranje

/ Education, individual approach, frequency of consultations, regular
counseling and reminders - lifelong learning

tim. Unutar pozitivnih iskustava, moze se uociti i ne-
gativno iskustvo - izostanak potrebnog savjetovanja
od strane lije¢nika (npr. nedostatak vremena za bole-
snika i nova savjetovanja). Ispitanici su iskazali vaz-
nost uskladivanja savjeta zdravstvenih profesionalaca
na razini primarne i sekundarne zdravstvene zastite s
ciliem ostvarenja jednozna¢nog stava - ,da na dva
mjesta imam isto misljenje 0 mom zdravstvenom sta-
tusu ili problemu® u cilju veée sigurnosti ispitanika u
nacin i opravdanost uzimanja lijeka. Takoder, ispitani-
ci su istaknuli vaznost njegovanja dobrog odnosa i po-
stojanja povjerenja u lijenika (obiteljskog lije¢nika i
kardiologa) kao baze za redovito uzimanje ASK-a.
Kontinuitet i dostupnost skrbi istaknuta je kao dodatni
aspekt sigurnosti prilikom uzimanja lijeka, sto je pozi-
tivno doprinijelo redovitom uzimanju ASK-a. Suklad-
no iskustvu ispitanika, obiteljski lije¢nik je svojom do-
stupno$¢u unutar zdravstvenog sustava dao doprinos
u pravovremenom razjas$njavanju nedoumica/upita
vezano uz bolest, lijekove ili nuspojave. Razliciti oblici
pruzanja zdravstvene skrbi takoder su doprinijeli osi-
guranju adekvatnog i pravovremenog dobivanja infor-
macija. Tako je, osim mogu¢nosti konzultacije u ordi-
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Tema 1

/ Theme 1 Podteme

/ Sub-themes
Cimbenici koji Cimbenici
utjeu na adherentnost
uzimanja
acetilsalcilne
kiseline
/ Factors influencing
adherence
adherence to taking
acetylsalicylic acid

/ Drug-related
factors

Cimbenici
od strane
zdravstvenog
osoblja
/ Healthcare
professional-
related
factors

Cimbenici
od strane
bolesnika
/ Patients-
related
factors

Tema 2 / Theme 2

od strance lijeka

Kategorije / Categories

Poznavanje djelovanja lijeka
/ Understanding the drug’s effect

Nuspojave lijeka / Drug side effects

Dnevni raspored uzimanja terapije
/ Daily therapy schedule

Indicirani priviemeni prekid uzimanja
/ Indicated temporary drug discontinuation

Politerapija/komorbiditet
/ Politherapy/comorbidity

Povjerenje u lijek / Trust in the drug

Edukacija / Education

Komunikacijske vjestine djelatnika
/ Health professional’s communication skills

Uskladenost preporuka lijecnika
/ Alignment of treatment recommendations

Povjerenje / Trust
Dostupnost skrbi / Accessibility of care

Ucenje na iskustvu drugih pojedinaca
/ Learning from other’s experiences

Raznolikost oblika pruzanja skrbi
/ Variety of consultations types

Tehnicka podrska / Technical support

Cimbenici Zivotnog konteksta
/ Life context factors

Podrska obitelji / Family support
Vaznost kontrole / Importance of control

Postojanje motiva za uzimanjem lijeka
/ Motivation for taking drug

Normalno funkcioniranje s boleSéu
/ Normal functioning with illness

Kognitivni status / Cognitive status

Kategorije / Categories

Edukacija / Education

Ocekivanja bolesnika
od obiteljskog lije¢nika

/ Patients’ expectations
from family physicians

Moguénost ostvarenja razli¢itih oblika konzultacija
/ Availability of different consultation types

Dostupnost skrbi / Accessibility of care

Kontinuitet skrbi / Continuity of care
Odnos lije¢nik — bolesnik / Doctor-patient relation

Osiguranje dostupnosti sekundarne zdravstvene zastite
/ Ensuring access to secondary healthcare

SLIKA 1. SHEMA REZULTATA KVALITATIVNE ANALIZE PODATAKA PRIKUPLJENIH U FOKUS-GRUPAMA ISPITANIKA
FIGURE 1. SCHEME OF QUALITATIVE DATA ANALYSIS RESULTS COLLECTED FROM FOCUS GROUP DISCUSSIONS

naciji obiteljskog lije¢nika i kardiologa, istaknuta i
vaznost telefonske konzultacije te e-poste u cilju do-
datnog savjetovanja ili razrjeSavanja eventualnih ne-
doumica. Nadalje, bolesnici su istaknuli da su im u
redovitosti uzimanja ASK-a od velike koriste bila razli-
¢ita tehnicka pomagala, tzv. ,,organizatori za lijekove:
»...nemam (ASK) negdje zabaceno u ladicama... nego u
jednoj kutijici blizu... i onda me to tako podsjeti...“.
Naime, raspodjelom lijekova po danima u organizato-
re za tjednu pripremu lijekova mogli su ih prethodno
pripremiti i ponijeti sa sobom, §to im je bilo od velike
pomodi u njihovu pravilnom i redovitom uzimanju.
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Podtema 3 - ¢imbenici od strane bolesnika utemelje-
na je u Sest kategorija: ¢imbenici zivotnog konteksta,
podrska obitelji, vaznost kontrole, postojanje motiva
za uzimanjem lijeka, normalno funkcioniranje s bo-
les¢u i kognitivni status. Ispitanici su naglasili da im je
vazno da po otkrivanju bolesti i uvodenju novih lijeko-
va nastave §to prije normalno funkcionirati kao prije
bolesti i propisivanja novih lijekova. Stoga su istaknuli
da su uklju¢ivanjem uzimanja ASK-a u njihove sva-
kodnevne zivotne aktivnosti i obaveze osigurali redo-
vito uzimanje ASK-a. Nadalje, ispitanici su istaknuli
podrsku i razumijevanje obitelji kao najvazniji pozitiv-
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ni ¢imbenik uzimanja preporucenih lijekova, pa tako i
ASK-a. Naveli su i ulogu obitelji kao konkretnu podrs-
ku u vidu pomoci/podsjecanja na redovitost uzimanja
lijekova. Veéina ispitanika je po razumijevanju novo-
nastaloga zdravstvenog stanja (AKS) samostalno pri-
premala/uzimala lijekove te ukljucila uzimanje istih u
svakodnevne zivotne aktivnosti. Ipak je dio ispitanika
(najc¢es¢e stariji muskarci) istaknuo pasivni odnos
prema pripremi i uzimanju lijekova. Oni su prepustili
da im pripremu svakodnevne terapije provode ¢lanovi
obitelji (najé¢esce supruga) po uputi lije¢nika, bez raz-
misljanja zasto i kako. Naprosto nisu zeljeli imati kon-
trolu nad pripremom terapije. Ispitanici su nadalje
istaknuli vaznost postojanja motiva kao pozitivnog
¢imbenika redovitog uzimanja ASK-a. Ve¢ina ispitani-
ka navela je postojanje osobnog motiva za uzimanjem
ASK-a (Zeljeli su jo$ Zivjeti, odrzati zdravlje, biti s obi-
telji, sprijeciti nastanak komplikacija ili ponovni AKS).
Dio ispitanika naveo je zadovoljstvo zbog normalnoga
svakodnevnog funkcioniranja unato¢ AKS-u koji su
preboljeli. Ve¢ sama spoznaja moguc¢nosti nastavka
funkcioniranja s boles¢u na koliko-toliko slican nacin
kao prije bolesti (AKS), a uz uzimanje preporucenih
lijekova pa tako i ASK-a, dala im je dodatnu sigurnost,
ali i obvezu nastavka redovitog uzimanja preporuce-
nih lijekova, pa tako i ASK-a. Nekolicina ispitanika
izrazila je bojazan da su bolesti u komorbiditetu, pose-
bice CVI, utjecale na njihove kognitivne funkcije, a
time posredno i na smanjenu adherentnost uzimanja
ASK-a.

Ocekivanja bolesnika od obiteljskog lijecnika (tema 2)
utemeljena su na Sest kategorija: edukacija, moguénost
razlic¢itih konzultacija, dostupnost i kontinuitet skrbi,
odnos lijecnik - bolesnik te osiguranje dostupnosti se-
kundarne zdravstvene zastite. Ispitanici su istaknuli
kako im je vazno da ih obiteljski lije¢nik educira o lije-
ku (nac¢inu djelovanja, razlogu i nacinu uzimanja),
osobito pri uvodenju terapije, uz kontinuirano podsje-
¢anje i preno$enje novih spoznaja o lijeku. Naglasili su
vaznost ostvarenja razlicitih vrsta konzultacija u poti-
canju redovitog uzimanja ASK-a iako su neki upozo-
rili na opasnost dezinformacija s interneta: ,,...zbilja
puno doktora Googla konzultiram, ali koliko sam shva-
tio tu ima prevelikih gluposti da bi to trebalo zabraniti
citati. Dostupnost skrbi obiteljskog lije¢nika ispitanici
su vrednovali kao vazan ¢imbenik sigurnosti jer im je
u slucaju potrebe za neposrednim pregledom ili do-
datnim dobivanjem informacija omoguceno dobiti brz
termin za posjet, no neki su primijetili da su pregledi
precesti: ,Mislim da smo i prelesto u ordinaciji®. Vaz-
nost kontinuiteta skrbi obiteljskog lije¢nika, posebno u
pracenju i podsjecanju, klju¢an je za pravilno uzima-
nje terapije, posebno kod starijih pacijenata: ,,I ako
treba da nas stalno upucujete (na primjer): Morate re-
dovno koristit lijekove, da ne preskacete! ... ljudi su sta-
riji pa se zaboravlja, doZivi se bolest koja isto tako oste-
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Cuje mozak... Ispitanici su naveli da dobar odnos s
obiteljskim lije¢nikom, temeljen na povjerenju, posto-
vanju i otvorenoj komunikaciji, olaksava suradnju i
pridrzavanje terapije: ,...kad se covjek moZe obratiti
svom doktoru, normalno s povjerenjem i kad mu doktor
nesto kaze da on to njemu vjeruje da je to tako... tako
nam mozete pomoc¢i.“ Pravovremeno upucivanje spe-
cijalistima, uz uskladene preporuke (o bolesti, o vrsti
i uzimanju lijekova), dodatno jac¢a adherentnost i osi-
gurava ucinkovitiju skrb: ,....na vrijeme uputiti speci-

«

jalistu...

Rasprava

Proucavanje c¢imbenika adherentnosti uzimanja
ASK-a vazno je zbog Siroko rasprostranjene subopti-
malne adherentnosti u njegovu uzimanju, sto pred-
stavlja znacajan javnozdravstveni problem."** Europ-
sko kardiolosko drustvo (ECS) u Smjernicama za pre-
venciju kardiovaskularnih bolesti naglasava vaznost
adherencije u sekundarnoj prevenciji, preporucujuci
lije¢nicima procjenu adherentnosti bolesnika i identi-
ficiranja uzroka neadherenosti radi poboljsanja skrbi.*!
Unato¢ naporima zdravstvenih profesionalaca, istrazi-
vanja ukazuju na nisku sposobnost lije¢nika da prepo-
znaju neadherentnost, $to isti¢e potrebu za boljim pri-
stupom u procjeni adherentnosti.'?

Ovim istrazivanjem, temeljem analize iskustva bole-
snika s AKS-om, identificirani su ¢cimbenici koji utje¢u
na adherentnost uzimanja ASK-a. OlakSavajuci ¢im-
benici uklju¢uju edukaciju o lijeku, povjerenje u lijec-
nike, kvalitetnu komunikaciju, tehnicku podriku
(poput organizatora lijekova) te podrsku obitelji i
okruzja. Odrzavanje svakodnevnih Zivotnih uloga ta-
koder pozitivno utjece na adherentnost. S druge stra-
ne, ¢imbenici koji otezavaju adherentnost ukljucuju
polifarmaciju, multimorbiditet, nuspojave, kognitivna
oSte¢enja i povremeno neujednacene preporuke od
zdravstvenih radnika. Bolesnici su naveli sljedeca oce-
kivanja od lije¢nika u cilju ve¢e adherentnosti na ASK:
savjetovanje i edukaciju od strane obiteljskog lije¢nika
u vezi ASK-a, potom kontinuitet skrbi, dostupnost
kroz razne komunikacijske kanale i dobar odnos s li-
je¢nikom te konzultaciju sa specijalistima sekundarne
zdravstvene zadtite. Literatura takoder navodi razlicite
¢imbenike koji doprinose neadherentnosti ukljuc¢ujudi
polifarmaciju, slozenost rezima lijekova, lo$ odnos li-
je¢nik - bolesnik, nedostatak prihvacanja bolesti, uv-
jerenja o posljedicama i nuspojavama, intelektualne/
kognitivne sposobnosti, mentalne poremecaje, fizicka
ogranicenja, financijske aspekte i zivot samca.?*

Uloga zdravstvenih radnika u edukaciji bolesnika

Nasi ispitanici naglasili su vaznost kontinuirane
edukacije bolesnika o lijeku od strane zdravstvenih
radnika uz ujednacenost tih preporuka kao klju¢ne
¢imbenike u poboljsanju adherentnosti, omogucujuci
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TABLICA 3. REPREZENTATIVNI EKSTRAKTI DISKUSIJA FOKUS-GRUPA
TABLE 3. REPRESENTATIVE EXTRACTS FROM FOCUS GROUP DISCUSSIONS

Tema 1: Cimbenici koji utje¢u na adherentnost uzimanja acetilsalicilne kiseline (ASK)

/ Theme 1: Factors influencing adherence to taking acetylsalicylic acid (ASA)

1. Cimbenici od strane lijeka / Drug-related factors

i. Poznavanje djelovanja lijeka / Understanding the drug’s effect

»Svi mi koji smo preboljeli infarkt, acetilsalicilna kiselina u niskim dozama daje se zbog sprjecavanja ugruska koji moZe biti ponovni razlog za infarkt ili za
moZdani udar.“ (Muskarac, 74 god.) | “For all of us who have had a heart attack, low-dose acetylsalicylic acid is given to prevent blood clots, which could
be a recurring cause of a heart attack or a stroke.” (Male, 74 years old)

ii. Nuspojave lijeka / Side effects of the drug

»U pocetku nije bilo Andola 100 sa zastitom Zeluca, dakle sa oblogom i u to vrijeme, ja sam poceo piti 94.-te, 95.-te, i u to vrijeme je bila bojazan da bi se
moglo desit’ nekakvo unutarnje krvarenje jer acetilsalicilna kiselina i slicni preparati imaju za nezeljenu posljedicu upravo to da moze iz stijenke Zeluca ili
dvanaesterca ili tankog crijeva, da moze izazvat’ krvarenje. Medutim otkad je... i to mi se naravno nije desilo, al sam za takve slucajeve cuo i osobno po-
znajem. A kasnije kad je sa tom oblogom apsolutno nikakve!“(Muskarac, 74 god.) / “In the beginning, there was no Andol 100 with stomach protection,
meaning with a coating. Back then, I started taking it in ‘94, ‘95, and at that time there was concern that internal bleeding might occur because acetylsa-
licylic acid and similar preparations have an unwanted side effect that can cause bleeding from the stomach lining, duodenum, or small intestine. However,
it didn’t happen to me, but I have heard of such cases and personally know people who experienced it. Later, with the coating, there were absolutely no
issues!” (Male, 74 years old)

iii. Dnevni raspored uzimanja terapije / Daily therapy schedule

»Andol ne mogu preskociti jer pijem ujutro zajedno uz ove za tlak.“ (Muskarac, 69 god.) / “I can’t skip Andol because I take it in the morning along with
my blood pressure medication.” (Male, 69 years old)

iv. Indicirani privremeni prekid uzimanja lijeka / Indicated temporary discontinuation of the drug

»Kad sam morao zbog operacije, kad su mi konzilij rekli koliko dana da ne uzimam Andol PRO tada sam prekinuo, jer je rizik od operacije i krvarenja
veéi.“ (Muskarac, 71 god.) | “When I had to undergo surgery, when the medical team told me how many days I shouldn’t take Andol PRO, I stopped becau-
se the risk of surgery and bleeding was greater.” (Male, 71 years old)

v. Politerapija/komorbiditet / Polytherapy/Comorbidity

»Sad mi se dogodi (da preskocim tabletu) jer jako puno tableta uzimam, al’ Andol sam pila uz malo tableta pa nikad nisam preskocila.“ (Zena, 80 god.) / “Now
it happens to me (that I skip a pill) because I take so many pills, but I used to take Andol with just a few pills, so I never skipped it.” (Female, 80 years old)

vi. Povjerenje u lijek / Trust in the drug

»Tim vise $to je Bayerov Aspirin jedan od najstarijih lijekova, medu 10 tradicionalnih lijekova bez obzira na napredak medicine, bez obzira na stotine novih
lijekova za neka specifiéna podrucja on se ne mijenja. Znaci ako je momcad koja pobjeduje, trener tu momcad ne mijenja, znaci ako se to 100 godina po-
kazalo kao odlicno, to ne treba diskutirat’.“ (Muskarac, 74 god.) / “All the more because Bayer’s Aspirin is one of the oldest drugs, among the 10 traditional
medications. Regardless of medical advancements and hundreds of new drugs for specific areas, it hasn’t changed. If a winning team is performing well, the
coach doesn’t change it. If it has proven excellent for 100 years, there’s no need for discussion.” (Male, 74 years old)

2. Cimbenici od strane zdravstvenog osoblja / Healthcare professional-related factors

i. Edukacija / Education

»Kardiolog mi je rekao da spreava stvaranje ugruska ili barem usporava.“ (Muskarac, 69 god.) / “The cardiologist told me it prevents clot formation or at
least slows it down.” (Male, 69 years old)

ii. Komunikacijske vjestine zdravstvenih djelatnika / ii. Communication skills of healthcare professionals

»Ja se u to ne razumijem nista. Samo znam da idem doktoru svakih 6 mjeseci na kontrolu, holter, i onda me on sve ispita, jel ima kakva promjena. Dobro
je, pozitivno cuje od mene da se dobro osjecam, ostaje isti lijek.“ (Muskarac, 79 god.) / “I don’t understand any of that. I just know I go to the doctor every
six months for a check-up, Holter monitoring, and then he asks me everything—if there are any changes. It’s good, he’s positive when he hears that I'm feeling
well, and the medication stays the same.” (Male, 79 years old)

iii. Uskladenost preporuka lijecenja / iii. Alignment of treatment recommendations

»Svaki odlazak specijalisti jednom godisnje znaci da moram do¢ kod svog lijecnika, dobiti uputnicu, prokomentirati poslije kontrole, i mogu re¢’ da me straho-
vito veseli da su komentari moje doktorice identicni sa komentarima kardiologa. Razumijete, dakle, to mi daje dodatno jednu sigurnost jer na dva mjesta imam
isto misljenje o mom zdravstvenom statusu ili problemu.“ (Muskarac, 74 god.) / “Every annual visit to a specialist means I have to go to my doctor, get a referral,
discuss the results after the check-up, and I must say it makes me very happy that my doctor’s comments are identical to the cardiologist’s. You understand, that
gives me an extra sense of security because I get the same opinion about my health status or issue from two different places” (Male, 74 years old)

iv. Povjerenje / Trust

»Ne, ne preskocim uzeti ASK jer je netko rekao da nije dobro uzimati, to ne. Ja vjerujem doktoru.“ (Muskarac, 68 god.) | “No, I don’t skip taking ASA be-
cause someone said it’s not good to take it. No, I trust my doctor” (Male, 68 years old)

v. Dostupnost skrbi / Accessibility of care

L,Uvijek je doktorica tu... bar ste mi blizu sad tu u gradu. Ja mislim da smo i precesto u ordinaciji. Ja sam tu tri koraka.“ (Zena, 69 god.) / “The doctor is
always there... at least now you're close here in the city. I think were in the office too often. I'm just a few steps away.” (Female, 69 years old)

vi. Kontinuitet skrbi / Continuity of care

,A bas i to ako imam nekih nuspojava... doktorica je tu pa bih se posavjetovala.“ (Zena, 69 god.) / “And also, if I have any side effects... the doctor is there,
so I would consult her” (Female, 69 years old)

vii. Ucenje na iskustvu drugih pojedinaca / Learning from others’ experiences

»Pa mozda je ovako u grupi opustenija atmosfera nego onako strogo sluzbeno... razmjena iskustva, sli¢ne dijagnoze, sli¢ne terapije i tako dalje. Meni se
ovo svida. Opustena je atmosfera. Treba ovo ¢esce. Skupit’ hrpu pa bi to nazvali zdravstvena obnova, razmisljanja, novi lijekovi, nova lije¢enja. (Mus-
karac, 71 god.) / “Well, maybe in a group like this, the atmosphere is more relaxed than in a strictly formal setting... exchanging experiences, similar
diagnoses, similar therapies, and so on. I like this. The atmosphere is relaxed. This should happen more often. Gather a bunch of people, and we could
call it health renewal thoughts, new medications, new treatments.” (Male, 71 years old)

viii. Raznolikost oblika pruzanja skrbi / Variety of consultation types

»Mene je posebno obradovalo unapredenje da ti telefonom mozes$ narucit’ recept i da ne moras dolazit’ u ordinaciju.“ (Muskarac, 74 god.) / “T was
particularly pleased with the improvement that you can now order a prescription over the phone and don’t have to go to the office” (Male, 74 years old)
ix. Tehnic¢ka podrska / Technical Support

»Ja imam i nekako svoje lijekove na vidnome, u jednoj kutijici, tako da me onda ono i podsjeti, nemam negdje zabaceno u ladicama, ne drzim tako lijekove
nego u jednoj kutijici blizu tamo kraj kuhinje i onda me to tako podsjeti.“ (Muskarac, 69 god.) | “I have my medications in plain sight, in one box, so they remind
me. I don’t have them tucked away in drawers; I keep them in a box close to the kitchen, and that reminds me to take them.” (Male, 69 years old)
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3. Cimbenici od strane bolesnika / Patients-related factors

i. Cimbenici Zivotnog konteksta / Life context factors

»Kad idem u svoje rodno selo onda ide i torba sa lijekovima sa mnom.“ (Muskarac, 68 god.) | “When I go to my home village, my bag with medications
comes with me.” (Male, 68 years old)

ii. Podrska obitelji / Family support

»Koliko je vazan doktor, al’ obitelj je najbitnija, kako Vas prihvacaju, kako Vas podrzavaju, razumite. Moj sin, naprimjer svaki dan me pita... ili kéi, stalno
pitaju za mene, ta uza familija. To jako puno znaci, ta podrska. Ja kad sam bio najteze, kad sam isao na operaciju svi su bili oko mene, cak je i Zena malo
obolila radi mene... razumijete.. to tako ide, ali me sada podrZavaju i meni je sve lagano.“ (Muskarac,76 god.) / “As important as the doctor is, family is the
most important - how they accept you, how they support you, you understand. For example, my son asks me every day... or my daughter, they are constantly
checking on me, the close family. That means a lot, that support. When I was at my worst, when I was going for surgery, everyone was around me. Even my
wife got a little sick because of me... you understand... that's how it goes. But now they support me, and everything feels easier” (Male, 76 years old)

iii. Vaznost kontrole / Importance of monitoring

»Imam Zenu koja vodi racun o meni i obavezno u rukicu i popit i onda dalje. Meni Zena i kéi davaju lekove, ja nista ne znam.” (Muskarac, 78 god.) / ‘I
have a wife who takes care of me, makes sure I take my medication, and then we go on. My wife and daughter give me my medicine; I don’t know anything
about it” (Male, 78 years old)

iv. Postojanje motiva za uzimanjem lijeka / Motivation for taking medication

»Pa ja ¢u jednu stvar re¢, mene motivira moj unuk. Zbog njega se to nekako trudim, mozda i previse da ga malo dignemo jo$ dok je mali.“ (Zena, 71 god.)
/ “T'll tell you one thing, my grandson motivates me. Because of him, I try, maybe even too much, to stay well and help raise him while he’s still little.” (Fe-
male, 71 years old)

v. Normalno funkcioniranje s bole$¢u / Normal functioning with illness

»Evo ja 22 godine nakon infarkta savrSeno normalno funkcioniram. Zaboravim da sam ga i imao.“ (Muskarac, 69 god.) | “Here I am, 22 years after my
heart attack, functioning perfectly normally. I forget I even had one.” (Male, 69 years old)

vi. Kognitivni status / Cognitive status

»Meni Zena i kéer davaju lekove, ja nista ne znam. A imao sam sréani i moZdani. Sa sréanim se dobro mogu nosit, ali sa moZdanim bas... ne pamtim, ali
mogu radit i to ali ovaj... moZdani... ne znam vise niti novac prebrojat... brojim ali moram pet put brojati. ...Ne mogu ja vise Citat niti ja mogu pamtit
viSe.“ (Muskarac, 78 god.) / “My wife and daughter give me my medicine; I don’t know anything about it. I've had both a heart attack and a stroke. I can
handle the heart attack well, but the stroke... not so much. I can’t remember things, but I can still work and do stuff. But the stroke... I can’t even count
money anymore. I count, but I have to do it five times. I can’t read anymore, and I can’t remember things either.” (Male, 78 years old)

Tema 2: Ocekivanja bolesnika od obiteljskih lijecnika / Theme 2: Patients’ expectations from family physicians

i. Edukacija/ Education

»Mislim da je jako bitno u samom pocetku uputiti pacijenta cemu koristi taj lijek, koje su nuspojave, koje su dobre strane i lose ako ih ima.“ (Muskarac, 47
god.) / “I think it’s very important to explain to the patient right at the beginning what the medication is for, what the side effects are, and what the good
and bad aspects are, if there are any.” (Male, 47 years old)

ii. Mogucnost ostvarenja razli¢itih oblika konzultacija / Availability of different forms of consultation

»Kad nesto ne znam, ne razumijem, da mogu nazvat’, da mogu pitat’, da se mogu posavjetovat’.“ (Muskarac, 65 god.) | “When I don't know something or
don’t understand it, I want to be able to call, ask, and consult” (Male, 65 years old)

iii. Dostupnost skrbi / Accessibility of care

»Ja mislim da smo i precesto u ordinaciji. Ja mislim da je sve ok. Ja bih bila éak i predosadna, znate...“ (Zena, 69 god.) / “I think we’re in the doctor’s office
too often. I think everything is fine. I might even be a bit too persistent, you know...” (Female, 69 years old)

iv. Kontinuitet skrbi / Continuity of Care

»1 ako treba da nas stalno upucujete morate redovno koristit’ lijekove da ne preskacete. Ja bi’ to preporucio svakoj doktorici da kaze svojem pacijentu, jer
imamo danas slucajeva: ljudi su stariji pa se zaboravlja, doZivi se bolest koja isto tako ostecuje mozak, zasto da ne ponavljat stalno, da se ne desi slucaj,
nisam popio, onda jos vece komplikacije poslije toga.“ (Muskarac, 69 god.) / “And if necessary, you must constantly remind us to take our medications re-
gularly, not to skip them. I would recommend every doctor tell their patient this because today we have cases where older people forget, or illnesses affect the
brain. Why not repeat it constantly, so it doesn’t happen that someone skips a dose and faces even greater complications afterward?” (Male, 69 years old)
v. Odnos lije¢nik - bolesnik / Doctor-patient relation

»Saslusat’ pacijenta ako se za nesto pozali... ne Zali se pacijent zbog toga $to... ne znam... izmislja nesto, nego sto ga nesto smeta pa onda s normalnim
razgovorom, to vise pomaze nego ista... kad se covjek moze obratiti svom doktoru, normalno s povjerenjem i kad mu doktor nesto kaze da on to njemu
vjeruje da je to tako... tako nam mozete pomoci.“ (Muskarac, 70 god.) / “Listen to the patient if he complains about something. A patient doesn’t complain
because... I don’t know... he is making something up, but because something is bothering him. A normal conversation helps more than anything. When a
person can talk to his doctor, with trust, and when the doctor tells him something, he believes it. That’s how you can help us.” (Male, 70 years old)

vi. Osiguranje dostupnosti sekundarne zdravstvene zastite / Ensuring access to secondary healthcare

»Mogli biste pomoci utoliko, govorim o lijecnicima opce prakse, dakle obiteljska medicina, svaki odlazak specijalisti jednom godisnje znaci da moram do¢
kod svog lijecnika i dobiti uputnicu...“ (Muskarac, 74 god.) / “You could help by... I'm talking about family physicians, family medicine... every visit to a
specialist once a year means I have to go to my doctor and get a referral..” (Male, 74 years old)

>

bolje razumijevanje koristi i rizika terapije. I Heisler i
suradnici isticu da bolje informirani bolesnici redovi-
tije uzimaju lijekove, dok Zullig i suradnici naglasava-
ju vaznost kontinuirane komunikacije u odrzavanju
znanja i uklanjanju nesigurnosti vezanih uz terapi-
ju.?”? De Geest i suradnici potvrduju vaznost jasnih i

$anju cirkulacije i prevenciji komplikacija. Moberg i
suradnici dodatno isti¢u da bolesnici s jasnim razumi-
jevanjem terapije redovitije slijede preporuke, $to po-
drzavaju i europske smjernice za prevenciju kardiova-
skularnih bolesti.*’

redovitih informacija, posebno kod bolesnika na du-
gotrajnoj terapiji ASK-om.** Nase istrazivanje pokaza-
lo je da vecina ispitanika razumije u¢inke ASK-a, pre-
poznajuci njegovu ulogu u razrjedivanju krvi, pobolj-

Suradnja kardiologa i obiteljskih lijecnika

Nasi ispitanici su istaknuli vaznost pravovremenog
upucivanja kardiolozima u osiguranju adherentnosti,
§to je u suglasju s preporukama Farmer i suradnika
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koji navode da je u cilju ostvarenja najbolje moguce
skrbi bolesnika sa sr¢anim bolestima bitna u¢inkovita
suradnja kardiologa i klini¢ara primarne zdravstvene
zastite.”!

Povjerenje bolesnika u terapiju
i zdravstvene radnike

Povjerenje u ASK kao provjereni lijek i kvalitetan
odnos s lije¢nikom pozitivno je utjecao na adherent-
nost uzimanja ASK-a u nasih ispitanika. Istrazivanje
Kersea i suradnika takoder je pokazalo da bolesnici
s ve¢im povjerenjem u svog lije¢nika imaju vecu vje-
rojatnost dugoro¢nog pridrzavanja terapije.” Sli¢no
tomu, Vermeire i suradnici isti¢u da bolesnici koji ra-
zumiju racionalnost terapije i primaju jasno obrazlo-
zenje od lije¢nika redovitije uzimaju lijekove.*

Vaznost obavljanja Zivotnih uloga i zadataka

Ispitanici su u nasem istrazivanju istaknuli da nasta-
vak obavljanja svakodnevnih zadataka i uloga i poslije
AKS-a pozitivno utjece na adherentnost uzimanja
ASK-a. Ovi nalazi su u skladu s istrazivanjem Gandhi-
ja i suradnika koje je pokazalo pozitivnu korelaciju iz-
medu adherentnosti, kontinuiteta rada i samopostova-
nja, sugerirajudi da odrzavanje radnog funkcioniranja
povoljno utjece na adherentnost i osjecaj vlastite vri-
jednosti.**

Psihosocijalna podrska

Nasi ispitanici su istaknuli vaznost podrske obitelji i
prijatelja u adherentnosti, $to je u suglasju s istraziva-
njem Gallanta i suradnika koji su pokazali da bolesnici
s podrskom obitelji i prijatelja lakse uskladuju terapiju
s dnevnim obvezama.”” Nadalje, DiMatteo naglasava
da emocionalna i prakti¢na podrska bliskih osoba
smanjuje stres povezan s terapijom, Cineci je manje
zahtjevnom i povecavajuci suradljivost bolesnika.*

Kognitivna sposobnost bolesnika

Nasi ispitanici su istaknuli negativan utjecaj kogni-
tivnog o$tecenja na adherentnost uzimanja ASK-a.
Ovi nalazi su u skladu s istrazivanjem Smitha, koje po-
kazuje da su starije osobe s kognitivnim oste¢enjem
pod povecanim rizikom od neadherentnosti zbog
vaznosti kognitivnih funkcija u pravilnom upravljanju
terapijom.”

Polifarmacija i multimorbiditet

Adherentnost nasih ispitanika bila je ve¢a pri ma-
njem broju bolesti i propisanih lijekova, dok su poli-
farmacija i multimorbiditet umanjivali adherentnost
zbog slozenosti terapije, povecanog rizika od nuspoja-
va i veceg rizika zaboravljanja. Ovi nalazi su u skladu s
istrazivanjima Frieda i suradnika te Guthriea i surad-
nika koji isti¢u vaznost racionalizacije terapije kako bi
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se smanjio teret lijekova i poboljSala adherentnost.***
Scott i suradnici takoder naglasavaju korist kombi-
niranih pripravaka u pojednostavljivanju terapije.*’
Nuspojave ASK-a, poput Zeluc¢anih tegoba i potkoznih
krvarenja, dodatno su smanjile adherentnost ispita-
nika u nasem istrazivanju, $to potvrduju istrazivanja
Moberga i suradnika kao i Pratta i suradnika, koji na-
vode da probavne tegobe ¢esto dovode do prekida te-
rapije.”*"

Vrijeme uzimanja lijeka i tehnicka podrska
(organizatori lijeka)

Vecina ispitanika u naSem istrazivanju navela je da
jutarnje uzimanje ASK-a povecava adherentnost jer
rjede zaborave uzeti lijek, iako literatura sugerira uzi-
manje tijekom rucka.*” Takoder, tehnicka pomagala
poput organizatora lijekova znacajno su pomogla ispi-
tanicima u redovitom uzimanju terapije. Medutim,
Gargioni istice da, iako razli¢ita tehnicka podrska
moze poboljsati adherentnost, potpuni ishod njezina
kori$tenja ovisi i o drugim aspektima kao $to su sami
bolesnici, njihovi njegovatelji, ljekarnici i lijecnici te
drugi.”

Trajanje i vrsta konzultacije
te dostupnost i kontinuitet skrbi

Edukacija bolesnika o lijekovima klju¢na je za pobolj-
$anje adherentnosti.* Medutim, ispitanici su u nasem
istrazivanju istaknuli da kratko trajanje konzultacija
¢esto onemogucuje detaljnu edukaciju, $to moze dove-
sti do nerazumijevanja vaznosti terapije i smanjene
adherentnosti. Ovaj problem prisutan je i u drugim eu-
ropskim zemljama. Dostupnost i kontinuitet skrbi kao i
dobar odnos s lije¢nikom sukladno iskustvu nasih ispi-
tanika povecavaju povjerenje bolesnika u terapiju, $to je
u suglasju s rezultatima istrazivanja De Geesta i Sabatea
koji potvrduju da nedostatak dostupnosti i kontinuiteta
skrbi negativno utjece na adherentnost.*

Ispitanici su u nasem istrazivanju istaknuli da moguc-
nost razli¢itih oblika konzultacija (u ordinaciji, telefo-
nom i e-postom) pozitivno utjecu na adherentnost, $to
je u suglasju s drugim istrazivanjima. Osobni susreti
omogucuju izravnu komunikaciju, procjenu neverbal-
nih signala i izgradnju povjerenja, $to je klju¢no za adhe-
rentnost.** Telefonske konzultacije nude prakti¢nost i
ucinkovite su za naknadnu skrb, dok komunikacija e-
postom poboljSava pristupacnost i omogucuje bolesni-
cima da se naknadno oslone na pisane informacije.*

Nasi ispitanici su naglasili vaznost dosljednih i ja-
snih savjeta svih zdravstvenih profesionalaca u osigu-
ravanju adherentnosti. Nedvosmislene upute poveca-
vaju razumijevanje i pridrzavanje terapijskih planova,
a u¢inkovite komunikacijske strategije, poput aktivnog
slusanja i adresiranja briga bolesnika, mogu znacajno
poboljsati adherentnost.”
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Jo$ jednom je istaknuta vaznost kvalitete komunika-
cije i uspostave povjerenja izmedu bolesnika i obitelj-
skog lije¢nika za osiguranje adherentnosti. Prilagodba
nacina konzultacija individualnim potrebama bolesni-
ka, osiguranje dosljednih i jasnih savjeta te dovoljnog
vremena za konzultacije mogu poboljsati zdravstvene
ishode. Osiguravanje razli¢itih oblika konzultacija, kon-
tinuirane edukacije i dostupnosti zdravstvene skrbi
klju¢no je za poboljsanje adherencije i ukupnih ishoda
lijecenja.

Zakljucci

Istrazivanje je pokazalo da je kontinuirana, indivi-
dualizirana edukacija bolesnika njemu razumljivim
jezikom, jednozna¢nim informacijama klju¢na za po-
boljsanje adherentnosti na terapiju ASK-om. Jasno ra-
zumijevanje ucinaka lijeka, njegovih koristi i mogucih
nuspojava potice bolesnike na redovito uzimanje tera-
pije. Povjerenje u lije¢nika i izgraden terapeutski
odnos takoder doprinose adherentnosti, jer su bole-
snici koji vjeruju svom lije¢niku skloniji pridrzavanju
propisane terapije. Podrska obitelji i okoline dodatno
doprinosi adherentnosti, jer emocionalna i prakti¢na
podrska smanjuje stres povezan s terapijom te zajedno
s tehnickom podrskom (poput organizatora lijekova)
olaksava uskladivanje s dnevnim obvezama uz sma-
njenje mogucnosti zaboravljanja lijeka.

S druge strane, polifarmacija i multimorbiditet pred-
stavljaju izazove za adherentnost. Povecan broj lijekova
i bolesti mogu dovesti do zaboravljanja doza ili potesko-
¢a u uskladivanju terapije s dnevnim rutinama. Nuspo-
jave ASK-a poput Zelucanih tegoba takoder mogu uma-
njiti adherentnost, jer bolesnici mogu smatrati terapiju
neugodnom ili $tetnom. Kognitivni status bolesnika
potrebno je redovito procjenjivati jer njegovo ostecenje
moze doprinijeti nepravilnom uzimanju lijekova. Krat-
ko trajanje konzultacija s lije¢nikom moze ograniciti
mogucnost detaljne edukacije o terapiji te zajedno s ne-
ujednacenim preporukama od zdravstvenih profesio-
nalaca mozZe negativno utjecati na adherentnost.

Za poboljsanje adherentnosti preporucuje se indivi-
dualizirani pristup svakom bolesniku, koji uklju¢uje
detaljnu, kontinuiranu edukaciju o terapiji bolesniku
razumljivim jezikom, izgradnju dobrog odnosa s obi-
teljskim lije¢nikom, temeljenog na povjerenju, posto-
vanju i otvorenoj komunikaciji. Potice se pruzanje po-
drske od obitelji i okoline kao i osiguranje tehnicke
podrske uz smanjenje broja propisanih lijekova kada je
to moguce. Osiguranje dostatnog vremena po konzul-
taciji, razli¢itih oblika konzultacija te dostupnosti i
kontinuiteta skrbi uz suradnju primarne i sekundarne
zdravstvene zastite takoder doprinosi adherentnosti
uzimanja ASK-a.
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SAZETAK. Gilj: Savjetovaliste za promicanje spolnog zdravlja Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) otvo-
reno je kao Centar za dobrovoljno savjetovanje i testiranje (CST) na HIV u studenom 2004. godine. Cilj ovog rada
je opisati dvadesetogodisnji rad centra (ST HZJZ-a — Savjetovalista za promicanje spolnog zdravlja. Materijali i
metode: U ovom radu analizirani su podatci: spol, dob, rizicno (spolno) ponasanje i rezultati testiranja za 9.612
korisnika. U statistickoj analizi koristene su metode deskriptivne statistike kao apsolutni brojevii udjeli. Rezultati:
U bazu Savjetovalista za promicanje spolnog zdravlja HZJZ-a u razdoblju od 9. studenog 2004. do 31. prosinca
2024. upisano je ukupno 9.612 korisnika. Prema raspodjeli po spolu veci je udio korisnika muskog spola, njih
65,6%, dok je korisnika Zenskog spola bilo 33,9%, a za 0,5% spol nije zabiljezen. Zabiljezeno je ukupno 73 pozi-
tivnih nalaza na HIV, 78 na HBY, 26 na HCV i 125 na sifilis. Zakljucci: Rezultati rada Savjetovalista za promicanje
spolnog zdravlja HZJZ-a prikazani u ovom radu potvrduju kako se osim infekcije HIV-om ne smiju zanemariti niti
druge spolno prenosive infekcije koje su po pojavnosti u Europi i svijetu i cesce od HIV-a, te se ulaganja i jacanje
preventivnih aktivnosti u podrucju spolnog i reproduktivnog zdravlja trebaju usmijeriti na Sirenje usluga.

SUMMARY. Aim: The Sexual Health Promotion Counselling Centre of the Croatian Institute of Public Health (CIPH)
was opened as a Voluntary Counselling and Testing Centre (VCT) for HIV in November 2004. The aim of this paper
is to describe the 20-year work of the VCT of the CIPH — Sexual Health Promotion Counselling Centre. Materials
and methods: In this paper we analyzed gender, age, risky (sexual) behavior and test results for 9612 users.
Descriptive statistics methods were used in statistical analysis, such as absolute numbers and proportions. Results:
A total of 9612 users were registered in the database of the Sexual Health Promotion Counselling Centre of the
(IPHin the period from November 9, 2004, to December 31, 2024. According to distribution by gender, the share
of male users is higher, 65.6%, 33.9% are female users, and for 0.5 % of users gender wasn't recorded. A total of
73 positive tests for HIV, 78 for HBVY, 26 for HCV and 125 for syphilis were registered. Conclusions: CIPH Sexual
Health Promotion Counselling Center work results presented in this paper show that, apart from HIV infection,
other sexually transmitted infections, which are more common in Europe and the world than HIV infection, should
not be neglected, and that investments and strengthening of preventive activities in the field of sexual and repro-
ductive health should be directed towards expanding services.

Centar za dobrovoljno savjetovanje i testiranje na
HIV (CST, engl. Voluntary counselling and testing
centre — VCT; HIV - virus humane deficijencije, engl.
human immunodeficiency virus) mjesto je gdje se mogu
testirati svi oni koji Zele saznati svoj HIV-status i gdje
pojedinac dobiva podrsku savjetnika kroz povjerljiv
razgovor: od suocavanja sa stresom testiranja i (mogu-
¢e) pozitivnog nalaza, pronalaZenja rjesenja za sma-
njenje individualnog rizika od HIV-a, ali i drugih
spolno prenosivih infekcija (SPI), usvajanja zastitnih
ponasanja do upucivanja na daljnju pomo¢ po potrebi
(medicinsku, psihosocijalnu). Velika vrijednost centa-

Rad je napravljen na Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo.

ra CST jest to §to omogucuju istovremeno i besplatnu
i anonimnu uslugu savjetovanja i testiranja na HIV.!
Rad centara CST temelji se na principima Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) ,, WHO 5 Cs* koji dola-
ze od engleskih rijeci consent, confidentiality, counse-
lling, correct, connection."” Navedeni principi su sljedeci:
Informirani pristanak. Svaki korisnik CST-a treba
biti informiran o procesu savjetovanja i testiranja na
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HIV te o svom pravu na odbijanje testiranja, odnosno
mora dati informirani pristanak na testiranje i savjeto-
vanje (dovoljan je usmeni pristanak).

Povjerljivost. Pri savjetovanju u centru CST ono o
¢emu razgovaraju savjetnik i korisnik ostaje povjerlji-
vo, nece biti otkriveno nikome drugome bez izri¢itog
pristanka korisnika. Pri o¢uvanju povjerljivosti treba
se paziti da se pritom ne pojacava tajnovitost, stigma
ili sram.

Savjetovanje. Sve bi osobe trebale imati priliku po-
stavljati pitanja u privatnom okruzenju. Treba osigura-
ti mehanizme osiguranja i unaprjedenja kvalitete uslu-
ge, primjerice sustavom mentorstva. Za slanje infor-
macija i savjetovanje mogu se koristiti digitalni pristu-
pi: videozapisi, drustveni mediji i druge aplikacije ili
usluge za mobilne telefone.

Tocnost. Centri CST trebaju teziti pruzanju visoko-
kvalitetnih usluga testiranja, a mehanizmi osiguranja
kvalitete mogu ukljucivati i unutarnje i vanjske mjere
nadzora te podrsku nacionalnoga referentnog labora-
torija te trebaju osigurati postavljanje ispravne dija-
gnoze.

Povezivanje. Pri pruzanju usluga savjetovanja i testi-
ranja centar CST treba osigurati i dobru povezanost sa
skrbi i lije¢enjem.

Prvi centri CST u svijetu poceli su se razvijati sredi-
nom osamdesetih godina 20. stoljeca, kada su postali
dostupni seroloski testovi za detekciju HIV-antitijela.
Imajudi na umu da se radi o samom pocetku epidemi-
je/pandemije HIV-a i pocetaka razvoja svijesti Sire po-
pulacije o rizicima i moguénostima zaraze HIV-om, u
svom pocetku centri CST su prvenstveno sluzili za di-
jagnostiku simptomatske infekcije i bolju organizaciju
lije¢enja oboljelih. Od tada je znacajno porastao broj
centara CST u svijetu doprinose¢i ranijem otkrivanju
HIV-statusa i brzem ukljucenju u skrb. Prema podat-
cima Svjetske zdravstvene organizacije 2005. godine
samo je 12% osoba u svijetu koje su se htjele testirati
na HIV to i moglo.’ U sljede¢im godinama uslijedio je
znacajan napredak te je prema procjenama za 2019.
godinu 79% HIV-pozitivnih osoba u svijetu znalo svoj
HIV-status.*

Centri CST u Hrvatskoj su otvarani u razdoblju od
2003. do 2006. godine realizacijom programa HIV-2 u
okviru projekta Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi
Unapredenje borbe protiv HIV/AIDS-a u Hrvatskoj
(AIDS - sindrom stecene imunodeficijencije, engl.
Acquired Immunodeficiency Syndrome), uz financijska
sredstva Globalnog fonda za AIDS, tuberkulozu i ma-
lariju (GFATM).’ Savjetovaliste za promicanje spolnog
zdravlja Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZ]Z)
otvoreno je kao centar CST u studenom 2004. godine,
tj. mjesto besplatnog i anonimnog testiranja na HIV,
ali i na hepatitis B (HBV), hepatitis C (HCV) te sifilis,
koja se provode iz uzorka krvi.> Od 2023. godine zapo-
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Ceto je i testiranje u sklopu javnozdravstvenih kampa-
nja na $iri panel spolno prenosivih infekcija metodom
PCR iz uzorka urina (klamidija, gonoreja, trichomo-
nas, ureaplazme, mikoplazme).’

Algoritam rada SavjetovaliSta za promicanje spol-
nog zdravlja HZ]Z-a prikazan je na slici 1. Temeljen je
na navedenim principima SZO-a'* te je sukladan lo-
kalnim zakonima i propisima.®”#*101!

Cilj ovog rada jest opisati dvadesetogodisnji rad
centra CST HZJZ-a - Savjetovali§ta za promicanje
spolnog zdravlja.

Materijali i metode

U ovom radu kao opservacijskoj longitudinalnoj
studiji prikazani su podatci baze korisnika Savjetovali-
§ta za promicanje spolnog zdravlja HZJZ-a prikupljeni
u razdoblju od 9. studenog 2004. do 31. prosinca 2024.
Korisnici su SavjetovaliSta za promicanje spolnog
zdravlja svi zainteresirani gradani. Dolazak u savjeto-
valiste mogu¢ je u redovnom radnom vremenu te tije-
kom javnozdravstvenih kampanja kada je redovno
radno vrijeme savjetovalista produljeno, bez najave i
uputnice, a savjetovanje i testiranje provodi se anoni-
mno pod nasumi¢nom $ifrom. Savjetovaliste je u cije-
lom svom radu imalo radno vrijeme dva dana u tjed-
nu, tako da jedan dan osigurava dostupnost prijepod-
ne (tijekom 2024. to je bilo utorkom od 11 do 15 sati),
a drugi dan poslijepodne (tijekom 2024. ¢etvrtkom od
15 do 19 sati). U sklopu Savjetovalista bilo je moguce
testiranje na HIV od samog pocetka njegova rada,
potom na hepatitis B (HBV) i hepatitis C (HCV) od
2005. godine te na sifilis od 2009. godine. Testiranje je
provodeno prema procjeni rizika od strane savjetnika
(lije¢nika specijalista i educiranih zdravstvenih djelat-
nika) HZJZ-a imaju¢i u vidu ,period prozora“ te uz
suglasnost samog korisnika za sve punoljetne osobe
(18 godina i vise), dok je za maloljetne osobe ono bilo
moguce uz pratnju roditelja/skrbnika djeteta.

Pri inicijalnom savjetovanju savjetnici ispunjavaju
anketni upitnik koji sa¢injavaju op¢i demografski po-
datci, podatci o izloZenosti i rizicnom ponasanju kori-
snika te odabiru vrste testa koji ¢e se provoditi u bazi
podataka pod nasumi¢nom $ifrom za svakog korisnika.

U ovom radu ukljuceni su podatci testiranja iz kapi-
larne krvi/seruma na HIV, HBV, HCV i sifilis. Testira-
nja iz urina na 7 SPI uvedena su tek 2023. godine i to
kroz pojedina¢ne kampanje, a ne kao redovna usluga,
te stoga nisu prikazana u ovom radu. Testiranje na
HIV, HBV i HCV provodeno je brzim imunokromato-
grafskim testom ili seroloskim testovima, a na sifilis
samo seroloskim testom do lipnja 2024. godine, kada
jeizanjega uveden brzi imunokromatografski test. Se-
roloski testovi provodili su se u sklopu laboratorija
Sluzbe za mikrobiologiju HZ]JZ-a: HIV p24 Ag/anti
HIV1/2, HBsAg i anti-HBc, anti-HCV enzimsko fluo-
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Korisnik dolazi u Savjetovaliste anonimno, besplatno, bez uputnice, bez najave
/ The user comes to the Counselling Center anonymously, free of charge, without a referral,
without announcement

Pre-testno savjetovanje (procjena rizika)
/ Pre-test counselling (risk assessment)

U riziku / At risk

Testiranje uz informirani pristanak
/ Testing with informed consent

Nema rizika / No risk

Dodatno savjetovanje i informiranje (bez testiranja)
/ Additional counselling and information (without testing)

Brzi imunokromatografski test
/ Rapid immunochromatographic test

Rezultat testa + / Test result +

Post-testno savjetovanje, upucivanje na medicinsku
i psihosocijalnu podrsku / Post-test councelling,
referral to medical and psychosocial support

EIA, ELFA, PCR

Rezultat testa — / Test result —

Post-testno savjetovanje

/ Post-test counselling

SLIKA 1. ALGORITAM RADA SAVJETOVALISTA ZA PROMICANJE SPOLNOG ZDRAVLJA HZJZ-A
FIGURE 1. WORKING ALGORITHM OF THE SEXUAL HEALTH PROMOTION COUNSELLING CENTRE OF THE CROATIAN INSTITUTE

OF PuBLiCc HEALTH

rescentni test (ELFA, Mini Vidas, Marcy letoile, Fran-
cuska) te sifilis-enzimski povezani imunosorbentni
test. S obzirom na vrstu koriStenog testa, na sifilis su
testirani samo korisnici koji nisu nikada imali infekci-
ju sifilisom. Po provedenom testiranju u bazu su upisa-
ni rezultati testa. Podatci su do 2020. godine upisivani
u elektroni¢cku bazu podataka u sucelju Epi info, a
potom u LimeSurvey. Za potrebe analize podataka svi
upisani podatci prebaceni su u Microsoft Excel kako bi
se formirala jedna baza. Kako bi bilo moguce spojiti
baze, izbacena su pitanja koja nisu bila u svim godina-
ma ili je bilo znacajnijih odstupanja u vrsti pitanja i
mogucih odgovora te je ujednaceno kodiranje odgo-
vora. U ovom radu analizirani su podatci o spolu, dobi,
rizicnom ponasanju i rezultatima testiranja za 9.612
korisnika te neke karakteristike korisnika koji su imali
HIV-pozitivan nalaz (spol, muskarci koji imaju spolne
odnose s muskarcima - MSM, koinfekcija sifilisom,
ranije pozitivan sifilis, broj spolnih partnera). U stati-
stickoj analizi koristene su metode deskriptivne stati-
stike kao apsolutni brojevi i udjeli. Za analizu podata-
ka upotrijebljen je ra¢unalni program za tabli¢nu po-
hranu i obradu podataka Microsoft Excel.

Rezultati

U bazu Savjetovalista za promicanje spolnog zdrav-
lja HZJZ-a u razdoblju od 9. studenog 2004. do 31.
prosinca 2024. upisano je ukupno 9.612 korisnika, od
¢ega je 6.303 (65,6%) njih bilo muskog spola, a 3.262

(33,9%) zenskog spola, dok za preostalih 47 (0,5%)
spol nije bio naznacen. Nije se biljezio podatak o
transrodnim osobama.

Raspodjela broja korisnika po godinama prikazana
je na slici 2. Godine koje su obiljezile specifi¢ne pro-
mjene u radu Savjetovalista ili javnozdravstveno zna-
¢ajne okolnosti oznacene su drugim bojama kako bi se
jasnije prikazale. Tako je 2004. godina, kada je otvore-
no SavjetovaliSte, oznacena zelenom bojom. Savjeto-
valiste je otvoreno u studenom, zbog ¢ega je i broj ko-
risnika te godine (N 112) manji u odnosu na druge
godine pracenja. Godine 2013. (svijetlozelena boja)
Savjetovaliste zapocinje s radom u sklopu Sluzbe za
promicanje zdravlja. Broj korisnika je od 2011. do
2015. bio u kontinuiranom padu te je 2015. godine za-
biljezen najmanji broj korisnika (N 229) u ukupnom
pracenju osim godine otvaranja koja nije bila cjelovita.
Godine 2019. Savjetovali$te je po prvi put aktivno obi-
ljezilo Europski tjedan testiranja na HIV (ETW) kra-
jem studenog, ususret 1. prosincu - Svjetskom danu
borbe protiv AIDS-a (ljubicasta boja). Provedena je
medijska javnozdravstvena kampanja pod sloganom
Nema mazenja bez pazenja te je SavjetovaliSte radilo
pove¢anim obujmom rada (svih radnih dana u perio-
du obiljezavanja). Navedeno je rezultiralo ve¢om vid-
ljivo$¢u rada Savjetovalista i boljom osvijestenoscu o
vaznosti testiranja te stoga 2019. godine biljezimo po-
rast broja korisnika (N 519) u odnosu na 2018. godinu
(N 355). Od 2020. do 2022. godine uslijedio je period
pandemije COVID-19 (narancasta boja), no unato¢
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SLIKA 2. RASPODJELA BROJA KORISNIKA SAVJETOVALISTA OD 9. STUDENOG 2004. DO 31. PROSINCA 2024.
FIGURE 2. DISTRIBUTION OF THE NUMBER OF USERS OF THE COUNSELLING CENTRE FROM NOVEMBER 9, 2004,

TO DECEMBER 31, 2024

TaBLICA 1. UDIO KORISNIKA SAVJETOVALISTA PO SPOLU
TABLE 1. SHARE OF USERS OF THE COUNSELLING CENTRE
BY GENDER

Spol / Gender N

M 6.303 65,6
Z/F 3.262 33,9
Nepoznato / Unknown 47 0,5
Ukupno / Total 9.612 100

TABLICA 2. RASPODJELA KORISNIKA SAVJETOVALISTA PO DOBI
TABLE 2. DISTRIBUTION OF COUNSELLING CENTER USERS BY AGE

Dob / Age N %

Do 18/ Up to 18 41 0,4
18 - 24 2.650 27,6
25 -44 5.899 61,4
45 - 64 901 9,4
65+ 76 0,8
Nepoznato / Unknown 45 0,5
Ukupno / Total 9.612 100

tomu SavjetovaliSte je nastavilo s radom kao i s obilje-
zavanjem ETW-a te je broj korisnika u tom periodu
bio tek nesto manji u odnosu na 2019. godinu (N 464
- 512). Pandemija COVID-19 zavr$ava u svibnju 2023.
godine odlukom SZO-a, a potom i epidemija u Hrvat-
skoj odlukom Vlade Republike Hrvatske."?
Savjetovali$te je nastavilo s jacanjem rada i $irenjem
mogucnosti usluge. Osim obiljezavanja ETW-a u 2023.
godini (ruzicasta boja) provedena je i javnozdravstve-
na kampanja Znanje pobjeduje — Imam li SPI? od 5.
lipnja do 28. srpnja, te je tada po prvi put omoguceno
i anonimno i besplatno (bez uputnice) savjetovanje i
testiranje na 7 SPI iz uzorka urina (SPI uzrokovane
mikrobioloskim uzro¢nicima Chlamydia trachomatis,

260

TABLICA 3. RIZICNO PONASANJE KORISNIKA SAVJETOVALISTA
(N =9.612)

TABLE 3. RIsSKY BEHAVIOR OF HE COUNSELLING CENTRE USERS
(N =9612)

Heteroseksualni Homoseksualni
spolni odnos spolni odnos IV korisnici
bez zastite bez zastite droga
/ Unprotected / Unprotected /1V drug
heterosexual homosexual users
intercourse intercourse
N ‘ 6.359 ‘ 1.837 ‘ 168
% ‘ 66,2 ‘ 19,1 ‘ 1,7

Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis, Urea-
plasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Mycoplasma
hominis, Mycoplasma genitalium)."*

U 2024. godini (ljubicasta boja) pokrenuto je obilje-
Zavanje nacionalnog Tjedna spolnog zdravlja od 10.
do 14. lipnja u kojem je takoder bio povecan obujam
rada Savjetovalista, provodeno je i testiranje na 7 SPI,
te je nastavljeno s obiljezavanjem ET'W-a. Kao rezultat
navedenih aktivnosti 2024. godine je zabiljezen najveci
broj korisnika (N 903) od pocetka rada.

Prema raspodjeli po spolu ve¢i je udio korisnika
muskog spola, njih 65,6%, dok je korisnika zenskog
spola bilo 33,9% (tablica 1).

Raspodjela po dobi prikazana je u tablici 2. Najveci
udio korisnika bio je dobi od 25 do 44 godine, njih
61,4%, te od 18 do 24 godine, njih 27,6%.

U procjeni rizika korisnika biljezila se vrsta rizicnog
ponasanja. Broj i udio korisnika Savjetovalista u kojih
je zabiljezena pojedina vrsta rizi¢nog ponasanja prika-
zan je u tablici 3. Najveci udio korisnika imao je hete-
roseksualni spolni odnos bez zastite (66,2%), potom
homoseksualni spolni odnos bez zastite (19,1%), a naj-
manji udio ¢inili su intravenski (IV) korisnici droga
(1,7%).

Udio korisnika prema broju spolnih partnera u po-
sljednjih dvanaest mjeseci prikazan je na slici 3. Budu-
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¢i da navedeno pitanje nije obvezno u upitniku, vidljiv
je ve¢i udio korisnika s nepoznatim brojem spolnih
partnera, njih 24,2%. Samo jednoga spolnog partnera
u posljednjih dvanaest mjeseci imalo je 22,9% korisni-
ka, dva spolna partnera imalo je njih 16,4%, dok je tri
i viSe spolnih partnera imao svaki tre¢i korisnik
(33,1%).

U dvadeset godina rada Savjetovalista (do 31. pro-
sinca 2024.) zabiljezena su ukupno 73 pozitivna nalaza
na HIV, 78 na HBV, 26 na HCV i 125 na sifilis. Raspo-
djela broja pozitivnih nalaza korisnika prema vrsti in-
fekcije i godini testiranja prikazana je na slici 4. Broj
pozitivnih HIV-nalaza pokazuje varijabilnost kroz go-
dine (0 - 8), najveci broj pozitivnih nalaza bio je 2013.
godine u osam korisnika. Pozitivni nalazi na HBV-in-
fekciju biljeze pad od 2017. godine, kada je zabiljezeno
deset pozitivnih nalaza. U razdoblju 2021. - 2023. bio

HO
3ivise /3 and more

1
M Nepoznato / Unknown

3,3

SLIKA 3. UDIO KORISNIKA SAVJETOVALISTA PO BROJU
SPOLNIH PARTNERA U POSLJEDNJIH 12 MJESECI

FIGURE 3. SHARE OF USERS OF THE COUNSELLING CENTRE
BY NUMBER OF SEXUAL PARTNERS IN THE LAST 12 MONTHS

22,5
17,5
12,5

7,5
s e ST

TABLICA 4. KARAKTERISTIKE HIV POZITIVNIH KORISNIKA
TESTIRANTH U SAVJETOVALISTU ZA PROMICANJE ZDRAVLJA
HZJZ-A, OD STUDENOG 2004. DO KRAJA 2024. (N = 73)

TABLE 4. CHARACTERISTICS OF HIV-POSITIVE USERS TESTED AT
THE HEALTH PROMOTION COUNSELLING CENTER OF THE CIPH,
NOVEMBER 2004 — END OF 2024 (N = 73)

N %
Spol (M) / Gender (M) 70 | 959
MSM 53 | 72,6
pozitivan sifilis u proslosti 3 41
/ positive syphilis in the past ’
pozitivan sifilis testiran kada i HIV 1 151
/ syphilis tested positive at the same time as HIV ’
tri i vi$e spolnih partnera u posljednjih 12 mjeseci 37 | 587
/ 3 and more sexual partners in the last 12 months ’

je zabiljezen po jedan pozitivan HBV-nalaz, a 2024.
godine nije zabiljeZen niti jedan.

Broj pozitivnih nalaza na HCV pokazuje varijabil-
nost kroz godine s rasponom od 0 do 5 pozitivnih na-
laza. U zadnjih pet godina biljeZi se stagnacija s jednim
do dva pozitivna HCV-nalaza.

Najvedi broj pozitivnih nalaza zabiljezen je za sifilis
s rasponom od jednoga do dvadeset pozitivnih nalaza.
Vidljiva je cikli¢ka pojava povecanog broja infekcija
sifilisom. Od 2009. do 2013. godine biljeZi se porast, a
zatim pad do 2019. godine (Cetiri pozitivna nalaza),
nakon cega slijedi ponovno porast do 2022. godine s
jedanaest pozitivnih nalaza.

Karakteristike korisnika u kojih je zabiljezen poziti-
van HIV-test navedene su u tablici 4.

Rasprava

U ovom radu prikazane su aktivnosti i razvoj Savje-
tovali$ta za promicanje spolnog zdravlja HZ]Z-a kroz
dvadeset godina uz prikaz karakteristika korisnika.

A\

e

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

| 0 4 2 4 8 2 6 5 1 8
— 0 4 0 8 7 2 1 7 6
— 0 5 0 1 1 2 0 0 0
1 2 7 12 20

e HIV s HBV

4 8 8 8 2 1 6 0 1 4 1
8
0
11

5 10 3
0 1 3
7 7 5

1

o w w

6 5 1 1 0
3 1 2 1 2 1
4 6 9 11 8 7

e HCV Sifilis / Syphilis

SLIKA 4. RASPODJELA BROJA KORISNIKA S POZITIVNIM TESTOM PREMA VRSTI INFEKCIJE I GODINI TESTIRANJA
FIGURE 4. DISTRIBUTION OF THE NUMBER OF USERS WITH POSITIVE TEST RESULTS BY TYPE OF INFECTION

AND YEAR OF TESTING
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Prema prikazanim rezultatima uocava se znacajna
uloga javnozdravstvenih aktivnosti i kampanja u po-
vecanju vidljivosti i javljanju na testiranje, kao i rastuci
interes za uslugama savjetovanja i testiranja te potrebe
za njihovim prosirenjem.

Jedan od glavnih motiva za otvaranje Savjetovalista
jest njegovo djelovanje kao centra CST i odgovor prije
svega na pandemiju HIV-a/AIDS-a. Cilj okoncanja
AIDS-a kao prijetnje javnom zdravlju postavljen jeiu
okviru Agende odrzivog razvoja (SDG)" i zajedni¢-
kog programa Ujedinjenih naroda za HIV/AIDS
(UNAIDS). Nakon ciljeva 90 — 90 - 90 oni su 2014.
godine pokrenuli nove ciljeve 95 — 95 — 95 do 2030.
godine: dijagnosticirati 95% svih HIV-pozitivnih
osoba, osigurati antiretrovirusnu terapiju (ART) za
95% dijagnosticiranih i postici supresiju virusa za 95%
lije¢enih do 2030. godine." Kroz vise od cetrdeset go-
dina borbe ucinjeni su pozitivni pomaci prema okon-
¢anju pandemije HIV/AIDS-a i postizanju ciljeva odr-
Zivog razvoja. Ipak, HIV-infekcija i dalje predstavlja
znacajan javnozdravstveni problem. Prema podatcima
UNAIDS-a krajem 2020. godine 84% osoba koje zive s
HIV-om znalo je svoj HIV-status, 87% osoba koje zive
s HIV-om koje su znale svoj HIV-status dobivalo je
ART, a 90% osoba na lijecenju imalo je uc¢inkovitu su-
presiju virusa.'® Naizgled male praznine do ostvarenja
ciljeva 90 - 90 - 90 postavljenih do 2020. znace s druge
strane viSe od jedne Cetvrtine (27%) ljudi koji zive s
HIV-om u svijetu koji nisu ukljuceni u lijecenje, a pri-
blizno jedna tre¢ina nije postigla supresiju virusa, a uz
to treba imati na umu i razlike u odredenim regijama
svijeta te unutar subpopulacija, ukljucujuéi djecu,
mlade i muskarce.'®

Kvalitetno epidemiolo$ko pracenje HIV/AIDS-a u
Hrvatskoj omoguceno je osnivanjem Nacionalnog re-
gistra osoba oboljelih od HIV-infekcije i AIDS-a
HZJZ-a jo$ 1985. godine te uz zakonsku regulaciju i
obvezu prijave infekcije HIV/AIDS-om u Hrvatskoj za
sve lije¢nike koji dijagnosticiraju zaraznu bolest, na
svim razinama zdravstvene zastite u Republici Hrvat-
skoj (RH) u okviru nacionalnog nadzora nad zaraznim
bolestima.*”'”** Mali broj pozitivnih slu¢ajeva na HIV
zabiljezenih u SavjetovaliStu za promicanje spolnog
zdravlja HZJZ-a prati podatke niske pojavnosti Nacio-
nalnog registra osoba oboljelih od HIV-infekcije i
AIDS-a HZ]Z-a, kao i zabiljezena dominantna pojav-
nost u MSM populaciji. Prema podatcima Nacional-
nog registra osoba oboljelih od HIV-infekcije i AIDS-a
od pocetaka pracenja do 2015. godine biljezio se
blagi trend porasta novodijagnosticiranih osoba (2015.
je zabiljezen najveci broj novih prijava HIV/AIDS-a
- 117), a potom pad sve do 2022. godine.'® Blagi trend
porasta novodijagnosticiranih slucajeva infekcije
HIV-om u razdoblju od 2003. do 2015. godine dijelom
mozemo objasniti upravo uspjesnijim otkrivanjem in-
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fekcije vecom dostupnos$cu testiranja otkako su od
2003. do 2006. godine otvoreni centri CST osim u
HZJZ-u i u zupanijskim zavodima za javno zdravstvo,
zatvorskom sustavu (Zatvorska bolnica u Zagrebu) te
Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢® te je
anonimno testiranje bilo dostupno u osam gradova u
Hrvatskoj (Zagrebu, Puli, Rijeci, Splitu, Zadru, Osi-
jeku, Slavonskom Brodu, Dubrovniku).” Sto se tice
podataka o HBV-u, HCV-u i sifilisu, broj pozitivnih
nalaza u Savjetovalistu za promicanje spolnog zdravlja
HZJZ-a po godinama takoder prati promjene broja
oboljelih zabiljezenih prema prijavama zaraznih bo-
lesti.?-2

Ovi podatci kao i rezultati rada Savjetovalista za
promicanje spolnog zdravlja prikazani u ovom radu
potvrduju kako su razvoj i osnivanje centara CST od
pocetka pandemije HIV/AIDS-a znacajno doprinijeli
osvjeStavanju o vaznosti testiranja, pravovremenom
otkrivanju infekcije kao i uklju¢enju u skrb.

Osim $to se rezultati rada centara CST i savjetova-
lista mogu oslikavati u podatcima registra, isto tako i
podatci registra mogu nam pruziti i smjernice za dalj-
nji razvoj preventivnih mjera i aktivnosti.

Pojavnost infekcije HIV-om u Hrvatskoj je bila i za-
drzala se na niskoj razini. U razdoblju od 2019. do
2023. godine prosjecan broj godisnjih novodijagnosti-
ciranih slucajeva HIV-a/AIDS-a bio je 93 (raspon 75
- 113), $to sa stopom od 2,9 na 100.000 stanovnika
Hrvatsku svrstava medu zemlje s niskom ucestalo$¢u
HIV-infekcije (3,7/100.000 prosjek je za zemlje EU/
EEA u 2021. godini). Ono $to se biljezi zadnjih godina
jest porast broja oboljelih od HIV-infekcije u Republi-
ci Hrvatskoj' s jedne strane, a pad novodijagnosticira-
nih slucajeva HIV/AIDS-a s druge strane. To se po-
vezuje s migracijom stranih drzavljana u zemlju i/ili
osobama koje od prije imaju HIV-pozitivan status. U
2023. godini osobe s prethodno poznatom dijagno-
zom cinile su gotovo 33% medu oboljelima od HIV-a
u Hrvatskoj u odnosu na ukupan broj za 2023. godi-
nu', a udio s prethodno postavljenom dijagnozom in-
fekcije HIV-om u 2024. bio je 39,7%. Navedeno je u
skladu s podatcima Drzavnog zavoda za statistiku, bu-
du¢i da se posljednjih godina u Hrvatskoj biljezi velik
udio osoba doseljenih iz inozemstva*, a unazad neko-
liko godina posebno je porastao broj doseljenih osoba
iz zemalja Azije i Afrike. Tako je primjerice, 2019. go-
dine iz Azije doseljeno 3.084, a iz Afrike 139 osoba,
dokje 2023. godine zabiljezeno 17.923 doseljene osobe
iz Azije te 1.673 osobe iz Afrike. Takoder, velik broj
doseljenih osoba iz inozemstva dosao je i iz Ukrajine
(13.101 osoba 2023. godine).*

Stoga, u cilju odrzavanja niske pojavnosti HIV-in-
fekcije nuzno je daljnje ulaganje u javnozdravstve-
ne aktivnosti osvjestavanja o ostvarivanju pozitivnih
partnerskih odnosa, moguénostima zastite, cijeplje-
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nja, koristenja predekspozicijske profilakse kao i post-
ekspozicijske profilakse, a potom i 0 moguénostima
testiranja te smanjenju stigme vezane uz spolno pre-
nosive infekcije, ali i spolno i reproduktivno zdravlje
opcenito. Takoder, nuznost je i potreba za ovim aktiv-
nostima i u odgovoru na rasirenost drugih SPI (po-
sebice gonoreje i sifilisa) te njihov porast u Europi®
koji se jednim dijelom objasnjava porastom upusta-
nja u nezasticene spolne odnose (manja upotreba kon-
doma).?>%
Zakljucci

Rezultati dugogodi$njeg rada Savjetovalista za pro-
micanje spolnog zdravlja HZJZ-a potvrduju vaznu
ulogu centara CST i savjetovalista te doprinos i znacaj
javnozdravstvenih kampanja u kreiranju drustva otvo-
renog za razgovor o temama spolnog i reproduktivnog
zdravlja kao i smanjenju stigme vezano uz testiranje na
SPI. Znacajan udio osoba muskog spola te MSM osoba
u populaciji osoba s dobivenim HIV-pozitivnim nala-
zom upucuje kako je u planiranju preventivnih aktiv-
nosti i dalje nuzno poseban naglasak stavljati na ove
klju¢ne populacije. SPI i dalje predstavljaju javno-
zdravstveni problem kako u svijetu tako i u Hrvat-
skoj te se istiCe potreba za $irenjem usluga u okviru
rada centara CST i savjetovalista kroz ulaganja u uslu-
ge testiranja kao i u provedbu javnozdravstvenih aktiv-
nosti i edukacija usmjerenih na podizanje osvijesteno-
sti o spolnom i reproduktivnom zdravlju.
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Bilateralna meandrirajuca plu¢na vena
- prikaz bolesnika s pregledom literature

Bilateral meandering pulmonary vein - Case report with literature review
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Deskriptori

PLUCNE VENE — anomalije, slikovna dijagnostika;
SCIMITAR SINDROM — slikovna dijagnostika;
RACUNALNA TOMOGRAFIJA

SAZETAK. Meandrirajuca plucna vena (engl. meandering pulmonary vein, MPV) izrazito je rijetka kongenitalna
venska anomalija s do sada opisanih dvadesetak slucajeva u literaturi. Rijec je o vijugavoj, aberantnoj plucnoj veni
koja najceSce drenira desno plucno krilo ili njegov dio te se ulijeva u lijevi atrij. Nije potrebno nikakvo lijecenje
buduci da ne postoji komunikacija izmedu plucne i sistemske cirkulacije u vidu formiranog lijevo-desnog pretoka.
Najces¢e diferencijalno-dijagnosticke dvojbe ukljucuju sindrom scimitar, plucnu arteriovensku malformaciju,
plu¢ni venski variks ili nodoznu leziju. Cilj je nasega rada opisati vrlo rijetku pluénu vensku anomaliju koja ne
zahtijeva lijecenje i napraviti distinkciju izmedu slicnih i cescih venskih anomalija koje uzrokuju lijevo-desni pre-
tok. Prikazujemo slucaj mlade pacijentice s bilateralnim MPV-om otkrivenim slucajno prilikom preoperativne
obrade,

Descriptors

PULMONARY VEINS — abnormalities, diagnostic
imaging;

SCIMITAR SYNDROME — diagnostic imaging;
TOMOGRAPHY, X-RAY COMPUTED

SUMMARY. Meandering pulmonary vein (MPV) is an extremely rare congenital venous anomaly, with approxi-
mately 20 cases reported in the literature so far. It refers to a tortuous, aberrant pulmonary vein that most fre-
quently drains the entire right lung or its part and empties into the left atrium. No treatment is required as there
is no communication between the pulmonary and systemic circulation in the form of a left-to-right shunt. The
most common differential diagnoses include Scimitar syndrome, pulmonary arteriovenous malformation, pul-
monary venous vari, or a nodular lesion. The purpose of our study is to describe a very rare pulmonary venous
anomaly that does not require treatment and to make a distinction between similar and more common venous
anomalies that cause a left-to-right shunt. We present the case of a young patient with bilateral MPV detected
incidentally during preoperative evaluation.

Meandrirajuca plu¢na vena (engl. meandering pul-
monary vein, MPV) vrlo je rijetka kongenitalna venska
anomalija koja se ocituje postojanjem vijugave i pro-
$irene vene anomalnog tijeka koja drenira najcesce
desno plu¢no krilo ili njegov dio, te se ulijeva u lijevi
atrij. Prvi put je opisana od strane Goodmana i surad-
nika 1972. godine kao aberantna, prosirena desnostra-
na pluc¢na vena koja nalikuje sindromu scimitar, ali se
za razliku od njega drenira u lijevi atrij.!

Pregledom literature do sada je opisano dvadesetak
slucajeva ovakve venske anomalije. U vecini slucajeva
radilo se o desnostranoj aberantnoj plu¢noj veni, a
opisano je i nekoliko slucajeva lijevostrane varijante.*

Na konvencionalnoj radioloskoj dijagnostici moze se
prezentirati kao znak scimitar (engl. scimitar — zakriv-
ljena sablja) ili pak kao nodozna sjena.

Najcesca diferencijalno-dijagnosticka dvojba odno-
si se na razlikovanje od sindroma scimitar koji se oci-
tuje postojanjem hipoplasticnoga desnog plu¢nog
krila koje se putem anomalne vene drenira u donju
$uplju venu i za razliku od MPV-a ima reperkusije na
cirkulaciju u smislu lijevo-desnog pretoka."*

Cilj je naSega rada opisati vrlo rijetku plu¢nu vensku
anomaliju koja ne zahtijeva lijecenje i napraviti dis-
tinkciju izmedu sli¢nih i ¢e$¢ih venskih anomalija koje
uzrokuju lijevo-desni pretok.

Prikazujemo slucaj mlade Zene koja je u sklopu pre-
operativne obrade upucena na daljnju dijagnostiku na
temelju neocekivanoga multinodularnog zasjenjenja
desnog plu¢nog krila verificiranog na rendgenogramu
torakalnih organa ucinjenom u sklopu preoperativne
obrade.

Prikaz slucaja

Tridesetogodisnja pacijentica je upucena od strane
pulmologa na kompjutoriziranu tomografiju (CT) to-
raksa zbog patoloskog nalaza na rendgenogramu to-
rakalnih organa koji je u¢injen u vanjskoj ustanovi u
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SLIKA 1. SUMACIJSKE SNIMKE TORAKALNIH ORGANA (A — POSTEROANTERIORNA, B — PROFILNA) POKAZUJU
PROMINENTNU SJENU DESNOG HILUSA I MULTINODOZNO OBLIKOVANU SJENU DESNO PARAKARDIJALNO.
PRIMJERENA JE I SIMETRICNA PROZRACNOST PLUCNOG PARENHIMA I PRIMJERENA JE SJENA MEDIJASTINUMA.
FIGURE 1. CHEST X-RAY (A — POSTEROANTERIOR, B — LATERAL VIEW) SHOWS A PROMINENT RIGHT HILUM
AND A MULTINODULAR-SHAPED DENSITY IN THE RIGHT PARACARDIAL REGION. THE LUNG PARENCHYMA
AND MEDIASTINUM ARE SYMMETRICAL AND WITHOUT ANY OTHER ABNORMALITIES.

SLIKA 2. POSTKONTRASTNE CT SNIMKE U KORONARNOJ MAXIMUM INTENSITY PROJEKCII (A) TE TRODIMENZIONALNIM PROJEKCIJAMA
(B — ANTERIORNI POGLED, C — POSTERIORNI POGLED) PRIKAZUJU ABERANTNU, PROSIRENU, VIJUGAVU DESNU PLUCNU VENU

(PLAVE STRELICE) S USCEM (ZVJEZDICA) U LIJEVI ATRIJ. MANJA MEANDRIRAJUCA PLUCNA VENA VIDI SE I U GORNJEM LIJEVOM REZNJU
(BIJELA STRELICA), KOJA SE SPAJA S LINGULARNOM VENOM U GORNJU LIJEVU PLUCNU VENU (ZUTA STRELICA).

FIGURE 2. POST-CONTRAST CT IMAGES IN CORONAL MAXIMUM INTENSITY PROJECTION (A) AND THREEDIMENSIONAL RECONSTRUCTIONS
(B — ANTERIOR VIEW, C — POSTERIOR VIEW) SHOW AN ABERRANT, DILATED, TORTUOUS RIGHT PULMONARY VEIN (BLUE ARROWS)

WITH THE ORIFICE (ASTERISK) IN THE LEFT ATRIUM. A SMALLER MEANDERING PULMONARY VEIN IS VISIBLE IN THE LEFT UPPER LOBE
(WHITE ARROW), WHICH CONNECTS TO THE LINGULAR VEIN TO FORM THE UPPER LEFT PULMONARY VEIN (YELLOW ARROW).

sklopu preoperativne obrade za planirani ginekoloski Osim endometrioze, pacijentica nema nikakve po-
zahvat operacije endometrioze. znate komorbiditete niti bilo kakve respiratorne tegobe.
Rendgenogram torakalnih organa prikazivao je pro- Na postkontrastnom CT pregledu dominantan nalaz

minentnu sjenu desnog hilusa s nepravilnom, multi- je proSirena desna plu¢na vena koja drenira citavo
nodularnom sjenom nejasne etiologije u hilokaudal-  desno plu¢no krilo i ima aberantan, vijugav tok. Pruza
nom podrudju. Preostali nalaz je bio bez osobitosti  se inferomedijalno prema dijafragmi, zatim lu¢no za-
(slika 1). vija prema kranijalno i ulijeva se u lijevi atrij (slika 2).
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Ne nalazi se komunikacija navedene vene s donjom
$upljom venom. Manja meandrirajuca plu¢na vena iz-
dvaja se i u gornjem lijevom pluénom reznju, te se
spaja s lingularnom venom u gornju lijevu pluénu
venu i ulijeva u lijevi atrij. Nema znakova lijevo-de-
snog pretoka ni drugih kardiovaskularnih anomalija.
Nema znakova anomalne sistemske vaskularizacije
plu¢nog parenhima.

S obzirom na navedeno, postavljena je dijagnoza bi-
lateralne MPV te je pacijentica upucena na nastavak
preoperativne pripreme, bez potrebne daljnje obrade i
lijecenja.

Rasprava i pregled literature

Anomalije plu¢nih vena najéesée se o¢ituju lijevo-
-desnim pretokom jer se ulijevaju u desni atrij ili
sistemske vene umjesto u lijevi atrij. Anomalni utok
plué¢nih vena moze biti potpun kada se ocituje ve¢ u
neonatalnoj dobi, ili djelomican, kod kojega samo
jedna ili viSe anomalnih vena ima anomalni utok, dok
se ostale ulijevaju u lijevi atrij. Rjede susre¢emo ano-
malni tijek plu¢ne vene koja se ulijeva u lijevi atrij, bez
postojanja lijevo-desnog pretoka. U preciznoj anatom-
skoj definiciji tijeka i mjesta utoka plu¢nih vena te pla-
niranju lijecenja bolesnika glavnu ulogu imaju metode
neinvazivnog oslikavanja poput CT angiografije ili an-
giografije magnetnom rezonancijom.’

MPV moze predstavljati diferencijalno-dijagnostic-
ke dvojbe, posebno na konvencionalnoj radioloskoj
dijagnostici, pa se moze zamijeniti sa sindromom sci-
mitar, plu¢nom arteriovenskom malformacijom, plu¢-
nim venskim variksom ili, kao u nagem slucaju, multi-
nodularnom lezijom. Stoga je vazna uloga postkon-
trastnog CT pregleda s multiplanarnim rekonstrukci-
jama kako bi se definirala to¢na morfologija i odredili
daljnji postupci.*®”

Plu¢na arteriovenska malformacija predstavlja ab-
normalnu komunikaciju izmedu plu¢ne arterijske i
venske cirkulacije koja se na CT angiografiji ocituje
kao jasno ogranicena vaskularizirana lezija s pripada-
ju¢om arterijom hranilicom i drenaznom venom.
Plu¢ni venski variks predstavlja kongenitalnu dilata-
ciju pluéne vene koja zadovoljava angiografske krite-
rije za dijagnozu.®’

Najces¢u diferencijalno-dijagnosti¢cku dvojbu ipak
predstavlja sindrom scimitar koji se jednako kao i
MPYV na klasi¢cnom rendgenogramu pluca cesto ocitu-
je znakom scimitra.

Glavna znacajka klasi¢nog sindroma scimitar jest
anomalna drenaza dijela ili cijeloga desnog plu¢nog
krila putem prosirene, aberantne plu¢ne vene koja se
drenira u donju $uplju venu, a posljedica je nastanak
lijevo-desnog pretoka. Uz to nalazi se i hipoplazija
desne plucne arterije, hipoplasticno desno plu¢no
krilo i prate¢a dekstropozicija srca, ponekad uz ano-
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malnu sistemsku opskrbu desnog donjeg reznja (se-
kvestracija pluca). Znak scimitar se morfoloski prezen-
tira kao zakrivljena vaskularna sjena na rendgenogra-
mu torakalnih organa koja prolazi uz desnu konturu
sjene srca prema desnom kardiofreni¢nom kutu. Za
navedenu morfologiju nekada se smatralo da je dija-
gnosticki znak za sindrom scimitar.*®

Po svemu sudeci, MPV i sindrom scimitar imaju za-
jedni¢cku embriolosku etiologiju. Opisane su i neke
preklapajuce varijante izmedu MPV-a i sindroma sci-
mitar koje su nazvane varijantom scimitar, a MPV se
opisivala i kao jednostruka anomalna unilateralna
plu¢na vena (engl. anomalous unilateral single pulmo-
nary vein, AUSPV) ili kao pseudoscimitar sindrom.>’

S obzirom na zbunjujucu terminologiju, Rodrigues i
suradnici su predlozili kori$tenje sljede¢ih naziva®:

« meandrirajuca desna plu¢na vena (engl. meande-
ring right pulmonary vein, MRPV) - termin kojim
se opisuje anomalna plu¢na vena koja drenira dio
desnoga pluénog krila i drenira se u lijevi atrij;

o varijanta scimitar — termin kojim se opisuje dvo-
struka komunikacija anomalne pluéne vene s do-
njom $upljom venom i s lijevim atrijem;

« meandriraju¢e pulmonalne vene (engl. meande-
ring pulmonary veins, MPV) - termin kojim se
opisuju slucajevi gdje postoji vise od jedne ano-
malne plu¢ne vene koje se dreniraju u lijevi atrij;

« jednostruka anomalna unilateralna plu¢na vena
(engl. anomalous unilateral single pulmonary vein,
AUSPV) - termin kojim se opisuju slucajevi kod
kojih postoji samo jedna anomalna vena koja
drenira cijelo plu¢no krilo u lijevi atrij ili u donju
$uplju venu.

Sindrom scimitar, varijanta scimitar i MPV mogu se
smatrati spektrom plu¢nih vaskularnih anomalija koje
imaju zajednicku embriolosku podlogu, sa sindro-
mom scimitar s jedne strane, MPV-om s druge strane,
a varijanta scimitar je negdje u sredini.'**?

Na$ slucaj bilateralne meandriraju¢e plu¢ne vene
ubrajao bi se u tre¢u kategoriju prema Rodrigueso-
voj kategorizaciji i klasificirao bi se kao MPV. Od iz-
nimne je vaznosti razlikovati ove entitete jer u slucaju
MRPV-a, MPV-a i AUSPV-a s drenazom u lijevi atrij
iskljucuje se postojanje lijevo-desnog Santa i pravi
se distinkcija u odnosu na ces$¢i, ali mnogo slozeniji
sindrom scimitar koji ima reperkusije na cirkulaciju
jer dovodi do lijevo-desnog pretoka.

Zakljucak

Nalaz bilateralne MPV, bez znakova sindroma sci-
mitar ili drugih anomalija, ne zahtijeva nikakvu dalj-
nju obradu ni lijecenje. Ovakve anomalno prosirene
plu¢ne vene mogu se prezentirati kao multinodozna
sjena na rendgenogramu ili kao klasi¢ni znak scimitra.
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S obzirom na nespecifi¢an prikaz, CT je metoda izbora
za razjasnjenje etiologije opisanog zasjenjenja, a ujed-
no omogucuje preciznu definiciju tijeka i mjesta uséa
anomalnih vena.
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SAZETAK. Prikazujemo tijek bolesti kod djeteta s teskim oblikom restrikdijske kardiomiopatije (RKM) uslijed koje
se razvila posljedicna venookluzivna plucna arterijska hipertenzija (PAH) s kardiopulmonalnom insuficijencijom
uz NYHA II-I11. Zbog grani¢nih kriterija za transplantaciju srca (TS) bilo je teSko naci opravdanje za taj postupak,
premda je to bio jedini nacin da se djetetu spasi zivot. Prikaz moze posluziti i kao dokaz kako se teske odluke
moraju donositi uz zajednicke preporuke tima strucnjaka uz uvazavanje stupnja dokazivosti (engl. common of
recomendation on the level of evidence, COR/LOE). Djecak je godinu dana prije prijma opserviran zbog hepatome-
qalije. Zbog izrazite dilatacije desne pretklijetke, ali uz smanjeni kavitet i zadebljanje stijenki desne klijetke, u dobi
od jedanaest godina prepoznat je uzrok klinickih simptoma u nalazu RKM-a s ocuvanom ejekcijskom frakcijom
lijeve Klijetke (engl. left ventricle wih preserved ejection fraction, LvpEF). Zbog dokaza da je posrijedi sekundami
razvoj venookluzivne PAH, prije odluke o TS trebalo je diferencijalno-dijagnosticki razluciti izoliranu (pasivnu)
(IpcPH/LVpEF) od reaktivne (kombinirane) (CpcPH/LVPEF) PAH, uvazavajuci najnovije kriterije 6WSPH (6. World
Symposium on pulomonary hypertension'). Obradom smo utvrdili reaktivnu venookluzivnu plucnu hipertenziju
(PVR > 3iWJ) / = Combined precapilary PH wih LVpreservedEF)/, a to bi trebalo znaciti da ima kontraindikaciju
za 15.Taj stav vrijedi samo ako se zanemari rasprava 0 moguce reverzibilnim promjenama u malim plu¢nim krv-
nim zilama (PAs, engl. pulmonary artery small — prijasnji naziv arteriole). Svjesni ¢injenice da je TS rizicna, ali i
vjerojatnosti da su promjene uzrokovane Kitajewljevim fenomenom reverzibilne?, odlucili smo se naTS. Pripremili
smo se za otezan postoperacijski tijek bolesti koji predvida ozbiljnu postoperacijsku krizu, a koja se moZe premo-
stiti adekvatnim mjerama zbrinjavanja (strogi nadzor Frank-Starlingova zakona)* uz adekvatnu aparatumu i
medikamentoznu potporu. Imali smo opseznu i temeljitu raspravu s povjerenstvnom Eurotransplanta nase usta-
nove i nasi su argumenti prihvaceni. Nakon uspjesno izvedene TS, uz predvideni otezani i produljeni postoperacij-
ski tijek, djecak je otpusten na kuénu njequ i danas se ne razlikuje bitno od svojih 23-godisnjih vrsnjaka.

SUMMARY. We present the course of the disease in a child with severe restrictive cardiomyopathy (RCM) that
resulted in the development of veno-occlusive pulmonary arterial hypertension (PAH) with cardiopulmonary
insufficiency with NYHA [I1-I11. Due to the cut-off criteria for heart transplantation (HT), it was difficult to find
justification for this procedure, although it was the only way to save the childs life. The report can also serve as an
evidence that difficult decisions must be made with the joint recommendations of a team of experts taking into
account the level of evidence (COR/LOE). The boy was observed for hepatomegaly one year before admission. Due
to marked dilatation of the right atrium, but with a reduced cavity and thickening of the right ventricular walls, at
the age of 11 the cause of the clinical symptoms was recognized in the finding of RCM with preserved ejection
fraction of the left ventricle (LVpEF-left ventricle with preserved ejection fraction). Because of the evidence that it
was the secondary development of veno-occlusive PAH, before the decision on HT, it was necessary to differen-
tially diagnose isolated (passive) (IpcPH/LVpEF) from reactive (combined) (CpcPH/LVpEF) PAH, considering the
latest 6WSPH criteria (6th World Symposium on pulmonary hypertension (1). We determined reactive veno-
occlusive pulmonary hypertension (PVR > 3iWJ) /CpcPH/LVpEF = Combined precapillary PH wih LVpreserve-
dEF), which should mean that there was a contraindication for HT. This attitude is valid only if the discussion about
possible reversible changes in small pulmonary blood vessels (PAs, Pulmonary artery small — the former name of
arteriole) is ignored. Aware of the fact that HT is risky, but also of the probability that changes caused by the
Kitajew phenomenon are reversible (2), we decided on HT. We prepared for a difficult postoperative course of the
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disease, which predicted a serious postoperative crisis, that can be overcome by appropriate care measures (strict
monitoring of the Frank-Starling law) (3) with adequate equipment and medication support. We had an exten-
sive and thorough discussion with the Eurotransplant committee of our institution and our arguments were
accepted. After successfully performed HT, with the predicted difficult and prolonged postoperative course, the
boy was discharged to home care and today does not differ significantly from his 23-year-old peers.

Ohrabreni izvje$¢ima iz literature koja navode zna-
¢ajno vecu ucestalost pasivne postkapilarne od reak-
tivne prekapilarne PAH, kao i brzu regresiju plu¢ne
hipertenzije nakon otklanjanja uzroka samopretvara-
nja PAs**®, odluc¢ili smo se za TS kao jedinu perspekti-
vu za prezivljavanje tesko oboljelog djeteta. Nasi su
argumenti ukljucivali i raspravu o reverzibilnosti
PAH-a prije razvoja Eisenmnegova sindroma (ES)
(,siva zona“ 6-8 iW]J).”#? Na TS smo se odlu¢ili neovi-
sno o neuskladenosti kriterija za definiciju PAH-a i
vrste PVR-a prema dosadasnjim medunarodnim kri-
terijima i simpozijima'®'"'>", uklju¢ujuéi i kriterije
6WSPH'. Isto tako smo bili svjesni da je bez tekuce
biopsije plu¢a'*'* nemoguce razlikovati stanje uzroko-
vano Kitajewljevim fenomenom? od Euler-Ljiljestran-
dova fenomena'®.

Transplantacija srca prihvacena je danas kao uspjes-
na terapijska metoda u dojencadi i djece, ali uz kriteri-
je koje ocjenjuje povjerenstvo Eurotransplanta prema
nalazima pedijatrijskih kardiologa. Prva TS u djeteta u
svijetu ucinjena je 1960. godine s prezivljenjem od ne-
koliko dana.'” Prema registru International Society for
Heart and Lung Transplantation (ISHLT), godi$nje se
u svijetu ucini oko 10% TS u djece u odnosu prema
odrasloj populaciji.'® Smatra se da danas u svijetu ima
stotinjak centara koji mogu uciniti TS u djece.” Tako
je ortotopna T'S postala prihvatljiva metoda prvenstve-
no za kardiomiopatije, ali i za rijetke prirodene sréane
grjeske (PSG) i aritmogene kardiomiopatije.* Indika-
cija za TS odredena je stupnjem sréane insuficijencije
uz klasifikaciju prema Rossu®; tu ulazi stupanj C srca-
ne insuficijencije (abnormalna morfologija i funkcija
srca sa znakovima sr¢anog zatajenja) i stupanj D srca-
ne insuficijencije (potreba za kontinuiranom primje-
nom inotropa, mehanickom ventilacijom i prostaglan-
dinima E, (PGE)) u novorodencadi)'****'. Prema uvri-
jezenim podatcima, trazi se PVR ispod 6 iWj, a trans-
pulmonalni gradijent (TPG) nizi od 15 mmHg. No,
nakon 6. Medunarodnog 6WSPH kongresa o PAH,
plu¢nom hipertenzijom smatra se svako stanje koje
ima srednji tlak u plu¢noj arteriji (mPA) >20 mmHg,
transkapilarni gradijent (PAWP) > 15 mmHg i plu¢nu
vaskularnu rezistenciju (PVR) > 3 iW]. Kako pacijent
nije zadovoljavao kriterije za pasivnu (izoliranu) pre-
kapilarnu PAH (mPA>20 mmHg, PAWP >15 mmHg i
PVR < 3iW]) s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom lijeve
klijetke, namecu se strozi kriteriji uz mogucnost do-
datne rasprave i zbog nejasnoc¢a do koje mjere je reak-
tivna PAH kontraidnikacija za TS."? Jako se nigdje
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izrjekom ne navodi da je stanje koje zadovoljava krite-
rije za reaktivnhu PAH kontraindikacija za TS, iz cijelog
se konteksta vidi de je to stanje vjerojatnoga ireverzi-
bilnog pretvaranja malih krvnih Zila plu¢a prema He-
at-Edwardsu (H-E).”

Kriteriji za transplantaciju srca (TS) kod djece kon-
troliraju se putem povjerenstva Eurotransplanta na lo-
kalnoj i zajednickoj razini. Najc¢esca je indikacija za TS
kod djece dilatacijska kardiomiopatija (DKM), a re-
strikcijska kardiomiopatija (RKM) takoder ima indi-
kaciju ako se nije razvila previsoka PVR po mehaniz-
mu venookluzivne PAH. Upravo zbog ¢injenice da je
najces¢i uzrok PAH kod djece bolest lijevog srca, ne-
ophodno je slijediti smjernice 6WSPH koje razlikuju
kriterije pasivne od reaktivne PAH i raspravljati o
njima. Smatra se da reaktivna PAH ima promjene u
PAs koje odgovaraju stupnju pretvaranja >3 prema
H-E, pa bi po tome TS bila kontraindicirana.**

U Hrvatskoj je prva TS u djeteta u¢injena 2011. go-
dine zbog teske postmiokarditi¢ne dilatacijske kardio-
miopatije terminalnog stupnja.”® Od 2011. do 2017.
ucinjeno je jedanaest transplantacija sa stupnjem pre-
zivljavanja prema Kaplan-Meierovoj analizi 75%. Ta se
krivulja u osnovi ne razlikuje od prvih rezultata naj-
uglednijih centara u svijetu i pokazuje stupanj preziv-
ljavanja 75% nakon sedam godina.**”” (grafikon A i
grafikon B)

Najtezi posttransplantacijski tijek bolesti imao je pa-
cijent s teSkom RKM (vjerojatno postmiokarditic-
nom), s grani¢nim vrijednostima PVR-a i TPG-a, od-
nosno s upitnim kriterijima koji razlikuju pasivnu od
reaktivne PAH. Ovdje zelimo prikazati ukupni odnos
prema pacijentima s RKM-om s obzirom na raspravu
o0 pasivnoj i reaktivnoj venookluzivnoj PAH, ukljucu-
ju¢i i dvojbe koje se jos uvijek ovdje nalaze, neovisno o
jasnim kriterijima o PAH kod bolesti lijevog srca,
prema 6 WSPH."” Osnovna dvojba koja nam se na-
metnula odnosi se na kriterije za kardiokirursko zatva-
ranje PSG-a s velikim L-D pretokom (npr. VSD sub-
aortalni-membranozni). Ovdje se dopusta zatvaranje
VSD-a sve dok PVR ne ude u takozvanu ,,sivu zonu*
koja iznosi 6-8 iWT] jer se smatra da je stupanj pretva-
ranja PAs u prekapilarnoj PAH jos$ reverzibilan (ispod
stupnja 3 po H-E kriterijima) kao reakcija na Euler-
-Ljujestrandov fenomen (prekapilarno pretvaranje).
Vjerovali smo da stupanj pretvaranja PAs nije jace uz-
napredovao nego kod venookluzivne plu¢ne hiperten-
zije uslijed Kitajewljevog fenomena (postkapilarno
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Kaplan-Meierova krivulja prezivljavanja djece
s TS u KBC Zagreb (75%)
/ Kaplan-Meier survival curve in children with HT
in UHC Zagreb (75%)
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GRAFIKON 1. A. KAPLAN-MEIEROVA KRIVULJA PREZIVLJENJA DJECE S TRANSPLANTIRANIM SRCEM
U RAZDOBLJU OD 25 GODINA*® I B. KRIVULJA PREZIVLJAVANJA TRANSPLANTACIJE SRCA U NASOJ KLINICI

U RAZDOBLJU OD SEDAM GODINA (2011. — 2017.)%

CHART 1. A. KAPLAN-MEIER SURVIVAL CURVE IN CHILDREN WITH HEART TRANSPLANTATION DURING 25 YEARS?®
AND B. FROM 2011 TO 2017 (DURING 7 YEARS) IN OUR CLINIC*

SLIKA 1. A. PRIKAZ RESTRIKCIJSKE KARDIOMIOPATIJE ULTRAZVUKOM S VRSKA SRCA (2D): ZNATNO POVECANE PRETKLIJETKE

(OSOBITO DESNE) U USPOREDBI SA SMANJENIM KLIJETKAMA. ZADEBLJANJE SEPTUMA I STRAZNJE STIJENKE. B. KOLORDOPLERSKI
PRIKAZ TRIKUSPIDALNE INSUFICIJENCIJE U DJETETA S TESKOM RESTRIKCIJSKOM KARDIOMIOPATIJOM LIJEVE KLIJETKE — POSTUPNI
RAZVOJ VENOOKLUZIVNE PLUCNE HIPERTENZIJE. C. DOPLERSKI PRIKAZ MITRALNE VALVULE (PWD) s RKM KARDIOMIOPATIJOM;

SLIKA POKAZUJE PRIBLIZNU PSEUDONORMALIZACIJU OBRASCA MITRALNOG PROTOKA S PATOLOSKIM E/A oDNOSOM (121)

UZ IZRAZITO PRODUiEN]E VREMENSKE DECELARACIJE E-VALA.

FIGURE 1. A. ULTRASOUND IMAGE OF RESTRICTIVE CARDIOMYOPATHY FROM APICAL VIEW (ZD)Z SIGNIFICANTLY ENLARGED
ATRIA (ESPECIALLY THE RIGHT ONE) COMPARED TO REDUCED VENTRICLES WITH THICKENING OF THE SEPTUM AND POSTERIOR
WALL. B. COLOR DOPPLER IMAGE OF TRICUSPID REGURGITATION IN A CHILD WITH SEVERE RESTRICTIVE LEFT VENTRICULAR
CARDIOMYOPATHY — GRADUAL DEVELOPMENT OF VENO-OCCLUSIVE PULMONARY HYPERTENSION. C. DOPPLER IMAGE

OF THE MITRAL VALVE (PWD) WITH RCM; THE IMAGE SHOWS AN APPROXIMATE PSEUDO-NORMALIZATION OF THE MITRAL
FLOW PATTERN WITH A PATHOLOGICAL E/A RATIO (1:1) AND A MARKED PROLONGATION OF THE E-WAVE DECELERATION TIME.

pretvaranje), a koji je dominantan kod bolesnika s
RKM-om.'""

Prikaz bolesnika

Kod djec¢aka u dobi od jedanaest godina pocinje
dijagnosticka obrada zbog povecane jetre unazad go-
dinu dana. Klini¢ki znaci bolesti ocitovali su se ubr-
zanim zamaranjem, ograni¢enom sposobnosti opte-
recenja, povremenom zaduhom (NYHA II-III) i po-
jacanom sklonoscu respiracijskim infekcijama. Ultra-

zvucnim pregledom srca posumnja se na RKM viso-
kog stupnja; znacajno prosirena oba atrija, osobito
desni, u odnosu na smanjen kavitet obaju ventrikula
zadebljanih stijenki. Postoji i polivalvularna insufi-
cijencija; mitralna valvula blazeg stupnja, pulmonal-
na valvula s brzinom regurgitacijskog vala vecom od
2,5 m/sec i insuficijencijom trikuspidalne valvule
srednje teskog stupnja, s brzinom regurgitacijskog vala
3,5 m/s (slika 1 A, B), te dilatacija donje Suplje vene
(VCI) i hepatalnih vena. Tipi¢ni doplerski obrazac mi-
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SLIKA 2. A. ANGIOGRAFSKI PRIKAZ RESTRIKCIJSKE KARDIOMIOPATIJE: MALA, RESTRIKTIVNA DESNA
KLIJETKA (S VISOKIM END-DIJASTOLICKIM TLAKOM) U USPOREDBI S IZRAZITOM SIROKOM DESNOM
PRETKLIJETKOM. B. LIJEVOGRAM KOD RESTRIKCIJSKE KARDIOMIOPATIJE: PRIKAZUJE SE MNOGO VECA LIJEVA
PRETKLIJETKA U ODNOSU NA LIJEVU KLIJETKU, ALI I ZNACAJNO MANJA U ODNOSU NA DESNU PRETKLIJETKU.
FIGURE 2. A. ANGIOGRAPHIC REPRESENTATION OF RESTRICTIVE CARDIOMYOPATHY: SMALL, RESTRICTIVE
RIGHT VENTRICLE (WITH HIGH END-DIASTOLIC PRESSURE) COMPARED TO A MARKEDLY WIDE RIGHT
ATRIUM. B. LV ANGIOGRAPHY IN RCM: SHOWING A MUCH LARGER LEFT ATRIUM COMPARED TO THE LV, BUT

ALSO SIGNIFICANTLY SMALLER COMPARED TO THE RA.

tralne valvule takoder potvrduje sumnju na RKM
(slika 1 C).

EKG: pretezno sinusni ritam, s frekvencijom 57 -
127/min, s rijetkim SVES-om uz repolarizacijske
smetnje lijeve klijetke (denivelacija ST-spojnice, nega-
tivni T-valovi i visoki P-valovi).

Kateterizacijom su utvrdeni sljede¢i hemodinamski
parametri: PAP 77/56 (m 45) mmHg, DV 91/7 - nd 26
mmHg, LV 109/2 - nd 24 mmHg, TPG = 21 mmHg
(>15 mmHg), Qp 5,5 I/min, Qs 5,5 1/min, Rs 14,7 iW]/
m?, Rp 5,8 iW]J/m?% (Rs:Rp= 2,53/ n.v. = =5/). Pritom je
transpulmonalni gradijent izra¢unat izmedu srednjeg
tlaka plu¢ne arterije (mPA) i end-dijastolickoga tlaka
LV (LVEDP). Srednja saturacija krvi kisikom na de-
snoj strani srca (DV, DA, PA VCS,VCI) bila je 75%, a
saturacija krvi kisikom u lijevom srcu (LV i aorta)
iznosila je 90%. Angiografski nalaz u cijelosti potvrdu-
je dijagnozu RKM-a (slika 2 A, B).

MR srca: Prikazuje se mali lijevi ventrikul hipertro-
ficne srednje trecine inferione stijenke debljine 1,3 cm.
Septum je promjera 0,9 cm s izravnanjem u dijastoli,
$to govori u prilog restrikciji. Desni ventrikul je tako-
der manyji, hipokontraktibilne slobodne stijenke u gor-
njoj trecini apeksa. Lijevi atrij je umjereno dilatiran,
desni je znacajno dilatiran, popre¢nog promjera 7 cm.
Takoder su dilatirane gornja i donja $uplja vena te he-
patalne vene. Funkcija lijevog ventrikula MR-om:
EDV 59ml, ESV 20ml, SV 39mL, EF 66%. Funkcija
desnog ventrikula: EDV 75ml, ESV28ml, SV 47ml, EF
63%. Nalaz pokazuje urednu EF, pa se plu¢na hiper-
tenzija definira kao PAH/LHDpEF. Iz nalaza je vidlji-
va o¢uvana sistolicka funkcija obaju ventrikula, ali po-
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vecanje desne strane srca (osobito prosirenje atrija)
upucuje na vece predopterecenje od zaopterelenja.
Shodno tomu, poremecana je ravnoteza sistolicko-di-
jastolickog ekvilibrija, odnosno Frank-Starlingova za-
kona prema izmjerenim funkcijama DV-a u odnosu
na iste u LV-u (slika 3).

Nalaz biopsije lijeve klijetke (PHD nalaz): U miokar-
du lijeve klijetke nalazi se 20 — 40% vezivnoga tkiva
koje na brojnim mjestima presijeca muskulaturu i
stvara otoci¢e miSi¢noga tkiva. U vezivu se na viSe
mjesta nalaze kapilare, manje krvne Zile, kao i pojedi-
nacni limfociti. Bojenje kongo crvenilom je negativno
- nema elemenata za amiloidozu. Diferencijalno-dija-
gnosticki nalaz odgovara stanju nakon miokarditisa
(slika 4). Svi su nalazi upucivali na plu¢nu hipertenzi-
ju, a prema kriterijima 6WSPS"? postoji temeljita sum-
nja na razvoj reaktivine PAH' uslijed prolongirane ve-
nookluzivne PAH. Prema izracunu po Ficku dobili
smo vrijednost PVR 5,8 iW], §to spada u rekativhu PH
(PVR=3iWj) (tablica 1). Nametnula se dvojba za i pro-
tiv TS koja je bila jedina nada za dijete. Neovisno o
spomenutim kriterijima 6 WSPH, u razmisljanje smo
ukljucili jasnu spoznaju da se djeca koja pate od PSG-a
s L-D pretokom, a koji izaziva prekapilarnu plué¢nu hi-
pertenziju sa smjerom prema Eisenmenegrovom sin-
dromu (ES), upucuju ipak na operaciju zatvaranja de-
fekta (npr. VSD, PDA, CCAVC) ako PVR nije jos u
razini takozvane ,sive zone“ koja se nalazi od 6-8
iWJ].7#** Smatra se da ispod te zone jo$ ne postoji ire-
verzibilno pretvaranje malih krvnih Zila plu¢a iznad
stupnja III (H-E), pa jo§ nema samonapredovanja
(engl. self-perpetuation).”® S takvim smo obrazloze-



Restrikcijska kardiomiopatija i presadba srca u djeteta 1. Mal¢ici sur.

2025; godiste 147, 269-280 LIJECVJESN

SLIKA 3. MR SRCA NAKON INTRAVENSKE PRIMJENE
PARAMAGNETSKOGA KONTRASTNOG SREDSTVA (GADOLINIJ);
MALI LIJEVI VENTRIKUL HIPETROFICNE SREDNJE TRECINE
INFERIONE STIJENKE DEBLJINE 1,3 CM, A BAZALNE I SREDNJE
TRECINE ANTERIORNE I SLOBODNE STIJENKE 1,2 CM.

SEPTUM JE PROMJERA 0,9 CM, S IZRAVNANJEM U DIJASTOLI,

$TO GOVORI U PRILOG RESTRIKCIJI.

DISKRETNA HIPOKONTRAKTILNOST PREDNJE STIJENKE U
BAZALNOJ TRECINI I SAMOG APEKSA TE PATOLOSKA IMBIBICIJA
INFERIORNE, INFEROSEPTALNE I INFEROLATERALNE STIJENKE
SUBKARDIJALNO DO MEZOKARDIJALNO. DESNI VENTRIKUL JE
TAKODPER MAN]JI, HIPOKONTRAKTIBILNE SLOBODNE STIJENKE

U APIKALNOJ TRECINI. DILATACIJA OBAJU ATRIJA,

OSOBITO DESNOG, S POPRECNIM PROMJEROM 7 CM.

FIGURE 3. MRI OF THE HEART AFTER INTRAVENOUS
ADMINISTRATION OF PARA-MAGNETIC CONTRAST AGENT
(GADOLINIUM); SMALL LEFT VENTRICLE WITH HYPERTROPHIC
MIDDLE THIRD OF THE INFERIOR WALL 1.3 CM THICK, AND
BASAL AND MIDDLE THIRDS OF THE ANTERIOR AND FREE WALLS
1.2 CM. THE SEPTUM IS 0.9 CM IN DIAMETER, WITH FLATTENING
IN DIASTOLE, WHICH SPEAKS IN FAVOR OF RESTRICTION.
DISCRETE HYPOCONTRACTILITY OF THE ANTERIOR WALL

IN THE BASAL THIRD AND THE APEX ITSELF AND PATHOLOGICAL
IMBIBITION OF THE INFERIOR, INFEROSEPTAL

AND INFEROLATERAL WALLS SUB- TO MESOCARDIALLY.

THE RIGHT VENTRICLE IS ALSO SMALLER, WITH
HYPOCONTRACTILE FREE WALLS IN THE APICAL THIRD.
DILATION OF BOTH ATRIA, ESPECIALLY THE RIGHT ONE,

WITH A TRANSVERSE DIAMETER OF 7 CM.

njem trazili srce putem Eurotransplanta, s napome-
nom da smo spremni sve ocekivane postoperacijske
komplikacije i krize prebroditi, uklju¢ujuéi i aparatur-
nu potporu. Pri tome smo imali na umu ¢injenicu da
su u literaturi objavljeni brojni slu¢ajevi venookluziv-
ne PAH uslijed bolesti lijevog srca (npr. TAPVR) koji
su se potpuno oporavili u vrlo kratkom postoperacij-
skom razdoblju.®®* U jednom je istrazivanju nadeno
da je kod mitralne insuficijencije sistoli¢ki tlak u plu¢-
noj arteriji bio >70 mmHg, a da je mali broj bolesnika
(17%) imao po definiciji Cpc-PH.** Ovi navodi poka-
zuju da je Ipc-PH ces¢a od CpcPH, odnosno da je pa-
sivni prijenos prisutan, a da se reaktivna prekapilarna
plu¢na hipertenzija kasnije prikazuje u relativno malog
broja bolesnika.” To je i u skladu s o¢ekivanjem da i
dugotrajni pasivni venookluzivni prijenos nakon ot-
klanjanja uzroka moze relativno brzo normalizirati
tlak u plu¢ima. To se prije svega odnosi na kasnu ko-

SLIKA 4. HISTOLOSKI NALAZ MIOKARDA LV KOD RESTRIKCIJSKE
(POSTMIOKARDITICNE?) KARDIOMIOPATIJE: U BIOPTATU SE
NALAZE SIROKI TRACCI VEZIVA KOJI JASNO PRESIJECAJU MISICNA
VLAKNA I MJESTIMICE IH RAZMICU. VEZIVNOG TKIVA IMA
PROSJECNO 20 — 40 % (MALLORY, POVECANJE 100 PUTA).
FIGURE 4. HISTOLOGICAL FINDINGS OF THE LV MYOCARDIUM
IN RESTRICTIVE (POST-MYOCARDITIS?) CARDIOMYOPATHY: THE
BIOPSY SHOWS BROAD BANDS OF CONNECTIVE TISSUE THAT
CLEARLY INTERSECT THE MUSCLE FIBERS AND IN PLACES
SEPARATE THEM. THE CONNECTIVE TISSUE CONTENT IS ON
AVERAGE 20-40% (MALLORY, MAGNIFICATION 100 TIMES).

rekciju TAPVR-a i prema vlastitim iskustvima.” Nema
sumnje da se takav ishod ocekuje i kod dugotrajne
RKM koju je imao na$ pacijent. K tome, takoder prema
vlastitom iskustvu, promjene u PAs nisu uvijek iste u
cijelih pluca.*? Smatrali smo takoder da je razvoj pre-
kapilarne PAH kod L-D pretoka zasnovan na Euler-
Ljiljestrandovom fenomenu sigurno ,pogubniji“ za
razvoj ES-a nego venookluzivha PAH zasnovana na
Kitajewljevom fenomenu. Osnovno nam je pitanje bilo
kako samo kriterij PVR 23iW] moze biti dostatan za
sumnju na irevezibilne promjene u prekapilarnom su-
stavu, a ista je vrijednost daleko od ,sive zone“ koja se
ocituje kao vrijednost 6-8 iWJ kod PSG s L-D preto-
kom.”#?>% Poznato je takoder da kod venookluzivne
PAH tlak u plu¢ima dugo vremena raste zbog perika-
pilarnog edema?®, a ne zbog intrakapilarnog pretvara-
nja. Dvojbu za/protiv potkrijepili smo i slijede¢im raz-
misljanjem: prema definiciji 6WSPH Kkriteriji za TS
nisu zadovoljeni zbog previsokog ishoda ra¢una PVR
(5,8 =23 iWJ). No, uzmemo li iskustvo u djece s dugo-
trajnim L-D pretokom s posljedi¢nim povisenjem
tlaka u plu¢ima, prema operacijskom protokolu, siva
zona za operaciju je vrijednost PVR 6-8 iW], $to je 0,5
- 0,66:1 (uz uvjet da Eisemengerov sindrom definira-
mo kao kvocijent PVR : SVR = 1:1ili > 1).7"*'* Po toj
logici odnos PVR : SVR kod naseg pacijenta s RKM je
0,39:1. Prema opisanim vrijednostima PVR kod dje-
teta s RKM-om bio je daleko ispod vrijednosti koje se
spominju kao stanje s uznapredovalom proliferacijom
kod PSG-a s L-D pretokom sa stupnjem pretvaranja
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TABLICA 1. HEMODINAMSKE VRIJEDNOSTI NA OSNOVI
KATETERIZACIJE I MR-A SRCA

TABLE 1. HEMODYNAMIC VALUES ACCORDING
TO CATHETERIZATION AND CARDIAC MRI

1. Kateterizacija / Catheterization

A. Tlakovi / Pressures: PAP 75/56 (m = 45) mmHg

DV 91/7 (nd = 26 mmHg)

TPG 21 mmHg (>15 mmHg)

B. Fickov princip / Ficks’s principle: Qp 5,5 1/min, Qs 5,5 I/min.
Rs 14,7 iW], Rp 5,8 iW];

Rs:Rp = 2,53 (n.v. = 5)

2. MR srca (poremecaj ravnoteze FSz-a)

/ Cardiac MRI (FSz imbalance)
A. lijevo / left EDV 59 ml, ESV 20 ml, SV 39 ml, EF 66%
B. desno / right: EDV 75 ml, EDS 28 ml, SV 47 ml, EF 63%

Legenda: PAP — tlak u plu¢noj arteriji / pulmonary artery pressure, DV(RV)
- desna klijetka / right ventricle, TPG - transpulmonalni gradijent / trans-
pulmonary gradient, RQp — pulmonalni protok / pulmonary flow (quan-
tity), Qs — sistemski optok / systemic flow, Rs:Rs — odnos sistemske(s) i
pulmonalne rezistencije (R) / relation between systemic and pulmonary
resistance, iWJ — Woodove jedinice (J) indeksirane (i) na povrsinu tijela /
iWU-units, MR — magnetska rezonancija / magnetic resonance imaging,
EDV - end-dijastolicki volumen / end-diastolic volume, ESV — end-sisto-
licki volumen / end-systolic volume, SV — udarni volumen / stroke volume,
EF - ejekcijska frakcija / ejection fraction

> od III (HE). Na osnovi ovog razmisljanja odlucili
smo se za TS.

Transplantacija srca ucinjena je 3. kolovoza 2014.
biatrijskom tehnikom po Shumwayu®; nativno srce se
ekscidira pocevsi od aorte, a sa¢uva se straznja stijenka
desne i lijeve pretklijetke uz jasnu vizualizaciju pul-
monalnih vena. Potom se prereze plu¢na arterija i srce
se izvadi iz prsista. Slijedi anastomoza lijevog i desnog
atrija nativnog i donorskog srca, a potom slijedi ana-
stomoza aorte i plu¢ne arterije. Postize se spontana
uspostava sinusnog ritma, uz ishemiju srca 118 mi-
nuta. Svjesni grani¢nih vrijednosti prema preporuce-
nim kriterijima, najprije je uvedena snazna inotropna
potpora milrinonom i izoprotenerolom (simpatomi-
metik).

Prve komplikacije pocele su odmah po premjestaju
u JIL. Ultrazvukom se dijagnosticira PAH na osnovi
regurgitacijske brzine nad pulmonalnim us¢em i ma-
sivne insuficijencije nad trikuspidalnim u$éem s brzi-
nom 4,5m/sec, uz patolosku dilataciju donje Suplje
vene i hepatalnih vena. Nalaz je upozoravao na teski
disbalans u ravnotezi Frank-Starlingova zakona (F-Sz)
(visoko predopterecenje i visoko zaopterecenje uzro-
kovano visokom dozom inotropnih lijekova (izoprote-
nerol - dobutrex), osobito u kombinaciji s milrino-
nom. Konsekutivno je znac¢ajno smanjen src¢ani izbacaj
pa se sr¢ana insuficijencija brzo razvija. Hitnim uki-
danjem periferne vazokonstrikcije (zbog izdasne
inotropne potpore dobutaminom) ukljucuju se vazo-
dilatacijska terapija Na-nitroprusidom i hidralazinom
intravenski. Ukljuc¢ivanjem vazodilatacijskih lijekova
registrira se postupan pad tlaka u plu¢ima, a naknad-
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nim uklju¢ivanjem aparaturne potpore (VA-ECMO)
dolazi postupno do daljnjeg pada tlaka u plu¢ima i
uravnotezenja FSz-a.

Uz medikamentoznu potporu s perifernim vazodi-
latatorima i iNO-om postavlja se centralni VA-ECMO
sustav potporom od 2900 RPM (engl. revolutions per
minute) s minutnim volumenom 3,5 lit/min. Po po-
bolj$anju stanja odvaja se od VA-ECMO sustava i po-
stavlja se uredaj za potporu desne klijetke uz oksige-
nator (PLS Quadrox Maquet) 18 dana nakon TS-a. Tri
tjedna po transplantaciji ukida se potpora ovim ureda-
jem i uvodi se V-V ECMO u trajanju od tjedan dana.
Ovaj otezani tretman uz mehanicke aparaturne pot-
pore traje ukupno mjesec dana nakon inicijalne tran-
splantacije srca, uz znac¢ajnu medikamentoznu modifi-
kaciju. Zbog renalne insuficijencije i hiperkalemije
uvodi se hemodijaliza. Postupno se uvodi peroralna
ACEi (inhibitori angiotenzin-konvertirajuc¢eg enzima)
poput kaptoprila ili enalaprila. Na taj se na¢in smanju-
ju i ucinci renin-angiotenzin — aldosteron sustava
(RAAS). Ovi vazodilatacijski lijekovi pojacavaju po-
voljne uc¢inke natriuretskog peptida (NP) na izluciva-
nje tekudine i natrija. Zbog sinusne bradikardije ugra-
duje se elektrostimulator, $to jo$ viSe popravlja opce
stanje djeteta, a nakon nekoliko postupaka hemodija-
lize normalizira se funkcija bubrega i jetre. Dalje se
nastavlja terapija steroidima (prednisolon) i imunosu-
presivima (tacrolimus) radi zaustavljanja odbacivanja.
Mjesec dana po transplantaciji ucini se rana biopsija
miokarda i nalazi se stupanj IR(IA), a tri mjeseca po
transplantaciji stupanj 1R. Svi drugi nalazi biopsije
miokarda u razmacima od tri mjeseca, Sest mjeseci i
pet puta u razmacima od godinu dana normalni su i
nema histoloskih nalaza za odbacivanje presadenog
srca. Pacijent se nalazi u Kaplan-Meierovoj krivulji
djece transplantirane u KBC-u Zagreb tijekom sedam
godina.”

Dijete se postupno oporavlja uz normalan mentalni
status, a tlak u plu¢ima se smanjuje postupno do nor-
malnih vrijednosti ve¢ dva mjeseca po transplantaciji
srca prema nalazu ultrazvukom; minimalna trikuspi-
dalna insuficijencija, fizioloska insuficijencija pulmo-
nalne valvule i jednodimnezijski prikaz gibanja pul-
monalne valvule govore protiv plu¢ne hipertenzije,
kavitet desne klijetke znac¢ajno je smanjen u odnosu na
lijevu klijetku. Zbog steroida razvija se Cushingov sin-
drom s posljedicnom iatrogenom arterijskom hiper-
tenzijom. Dalje slijedi odrzavanje stanja prema proto-
kolu. Mladi¢ sada ima 23 godine, zavrsio je studij i
radi, a u osnovi se ne razlikuje od svojih vrénjaka.

Rasprava

PAH uzrovana L-D pretokom u odnosu na PAH
uzrokovanu bolestima lijevog srca. Nije tajna da je veci-
na pedijatrijskih kardiologa usmjerena na rje$avanje
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PAH-a uzrokovanog promjenama u PAs uslijed preka-
pilarne hipertenzije u stanjima koja su posljedica tes-
kih PSG-a s pove¢anim protokom kroz pluc¢a uslijed
L-D pretoka. Ipak, sve viSe prevladava stav da su bole-
sti lijevog srca najce$¢i uzrok PAH-a, neovisno o tome
imaju li smanjenu, srednje dobru ili normalnu EE>*
Etioloski PAH/LHD pripada primarnim kardiomiopa-
tijama, postmiokarditi¢noj evoluciji i valvularnim bo-
lestima (najc¢e$ce aortalna stenoza i mitralna insufi-
cijencija). Pravodobno prepoznavanje PAH/LHD-a
vazno je zbog ¢injenice da su te bolesti vezane uz pove-
¢ani morbiditet i mortalitet, premda terapijska strate-
gija jos nije etablirana na globalnoj razini. Iako se u li-
teraturi redovito opisuju stanja PAH/LHD u odraslih,
sve LHD nalaze se i u djece.®***” Ovdje ¢e se raspravlja-
ti o prevalenciji, patogenezi, evaluaciji (dijagnostici),
prognozi i lije¢enju PAH-LHD-a. U domacoj literaturi
objavili smo populacijske i klini¢ke epidemioloske stu-
dije o kardiomiopatijama u djece u velikim vremen-
skim razdobljima i u svima se nalazi RKM.*

Definicija i klasifikacija: Najnovija definicija PAH/
LHD postavlja se na osnovi 6WSPHa o PAH-u.! Ova
definicija navodi da je PAH prisutna ako je srednji tlak
u pluénoj arteriji (mPAP) u mirovanju visi od 20
mmHg (PAH = mPAP>20 mmHg). Definicija je razli-
¢ita od prethodnih svjetskih simpozija o PAH-u*,
prema kojima je PAH stanje mPAP >25 mmHg, a
mPAP 21-24 mmHg smatra se grani¢cnom (engl. bor-
derline) ili subklinickom PAH. Iako postoje bitne raz-
like u patofiziologiji PAH-a prema pet etioloskih sku-
pina, danas kod svih vrijedi definicija PAH = mPAP
>20 mmHg. Ovdje se raspravlja o PH-LHD-u koja pri-
pada drugoj skupini>*, a definira se na osnovi dviju
podskupina: izolirana postkapilarna PH (Ipc-PH)
oznacava pasivni prijenos povisenih tlakova zbog bo-
lesti lijevoga srca na pulmonalnu cirkulaciju (u prijas-
njoj klasifikaciji to se nazivalo pasivnim oblikom post-
kapilarne pluéne hipertenzije) i kombinirana postka-
pilarna i prekapilarna PH (Cpc-PH) pri kojoj uz pasi-
van prijenos povisenih tlakova zbog LHD-a postoji i
dodatno povisenje tlaka (mPAP >20 mmHg) uzroko-
vano reakcijom pulmonalne prekapilarne vaskulature.
To je progresija IpcPH/LHD u CpcPH/LHD.

Male krvne zile plu¢a nazivaju se arteriole prema
tradicionalnom nazivlju ili PAs (engl. pulmonary arte-
ries small), a neki ih nazivaju i distalne plu¢ne arterije
(engl. distal pulmonary arteries) prema terminima iz
najsuvremenije literature.” I u prijasnjoj terminologiji
(Dana Point)* ovakva se PH nazivala i reaktivnim
oblikom postkapilarne PAH. Ova su razja$njenja bila
nuzna da bi se izjednacila terminologija iz globalnih
dogovora. Na osnovi ehokardiografskih serija smatra
se da ¢ak 70% PAH-a pripada PAH-LHD-u.* Neka su
istrazivanja pokazala da postoji 47% PAH uz smanjenu
EF i akutnu sré¢anu insuficijenciju i 69% src¢ane insufi-
cijencije s urednom ejekcijskom frakcijom. Sva ova
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istrazivanja pokazuju mPAP>20 mmHg, PVR >3 iWj
i transpulmonalni gradijent (TPG >12 mmHg). Kri-
teriji su u skladu sa smjernicama 6. WSPH."*"'> Prema
dosadas$njim rezultatima istrazivanja Cpc-PH-a, samo
mali broj bolesnika s valvularnim bolestima lijevog
srca (mitralna i/ili aortalna stenoza) imaju kriterije za
reaktivnu PAH-LHD te usprkos visokom postotku
mPAP >25 mmHg imaju u malom postotku TPG >15
mmHg. U jednom je istrazivanju nadeno da je kod mi-
tralne insuficijencije sistolicki tlak u plu¢noj arteriji
bio >70 mmHg, a da je mali broj bolesnika (17%) imao
po definiciji Cpc-PH. Ovi navodi pokazuju da je
Ipc-PH cesca od CpcPH, odnosno da je pasivni prije-
nos prisutan, a da se reaktivna prekapilarna plu¢na hi-
pertenzija kasnije prikazuje u relativno malog broja
bolesnika. To je i u skladu s o¢ekivanjem da i dugotraj-
ni pasivni venookluzivni prijenos nakon otklanjanja
uzroka moze relativno brzo normalizirati tlak u plu-
¢ima. To se prije svega odnosi na kasnu korekciju
TAPVR-a***"1# j kriterije za transplantaciju srca kod
RKM_a43,44,45'

Kod naseg bolesnika jamacno se razvila plu¢na hi-
pertenzija venookluzivnog tipa koja po najsuvremeni-
jim kriterijima spada u reaktivni oblik, $to potvrduju i
pojedinosti iz racuna po Ficku, ukljucujuci i indeksi-
rani izracun PVR-a prema BSA (iW]), to je jednosta-
van i ,argumentirani“ pokazatelj da postoje kontrain-
dikacije za TS (tablica 1). No, ako se vratimo na te-
meljna razmatranja o pretvaranju (engl. remodeling)
malih pluénih krvnih zila koja su tijekom minulog
razdoblja uvijek bila vezana uz razvoj ES-a kod PSG-a
s velikim L-D pretokom, nezaobilazno se dolazi do do-
pustene granice (6iW]), a ponekad i ukljuc¢ivanja paci-
jenata u sivoj zoni (6-8 iW]), ovisno o COR/LOE ra-
spravi.

Patogeneza. Diferencijalna dijagnoza izolirane i re-
aktivne postkapilarne PH zasniva se na anamnezi i ti-
jeku bolesti. Pacijenti s Cpc-PH oblikom mogu pro-
gredirati u klinickome spektru od izolirane insufici-
jencije LV-a s normalnom funkcijom DV-a, pa sve do
sindroma insuficijencije DV-a s jugularnom venskom
distenzijom, ascitesom, perifernim edemima i ehokar-
diografskim nalazom koji uklju¢uje desnoventrikular-
nu disfunkciju, interventrikularno septumsko ,,leprsa-
nje“ (engl. flatering) uz trikuspidalnu regurgitaciju vi-
sokog stupnja.'**"?>? Javlja se zaduha pri minimalnim
naporima, anoreksija i brz gubitak tjelesne tezine (ka-
heksija). Pacijenti k tomu osjecaju i substernalnu bol i
pritisak kao rezultat desnoventrikularne subendokar-
dijalne ishemije. Fizikalnim se pregledom nalazi na-
glasen II. ton, uz donji lijevi rub sternuma sistoli¢ki
$um trikuspidalne insuficijencije, a potom hepatome-
galija, ascites i edemi. Prema prethodno opisanim kli-
nickim simptomima, na$ je pacijent poceo razvijati
znakove desnostrane sréane insuficijencije. Inicijalna
dijagnoza zahtijeva dobar ultrazvuk srca na osnovi ko-
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jega se odreduje eventualna potreba za kateterizacijom
srca.”® Nju treba uciniti prema prethodno opisanom
razvoju bolesti. To ukljucuje hemodinamiku desnog
atrija, desnog ventrikula, plu¢ne arterije i PCWP-a te
CO, kao i mjerenje saturacije mijeSane venske krvi.
Nuzno je mjerenje PCWP-a” kao i mjerenje end-
-dijastolickoga tlaka LV-a. Slijede¢i ove parametre,
mjeri se transpulmonalni gradijent (TPG) i izracu-
nava iPVR, a spomenuti se parametri izjednacuju sa
sumnjom, odnosno kriterijima za razvoj PH-a za
kriterije PAH-LHD-a, a dobivene je parametre neop-
hodno logi¢no interpretirati.”

Prema gornjem prikazu te na osnovi ucinjene kate-
terizacije srca i racuna po Ficku, zakljucili smo da je u
naseg pacijenta u tijeku CcpPAH (mPAP >20 mmHg,
a PCWP 215 mmHg, iPVR 23WU). Za daljnji postu-
pak slijedila je rasprava u kojoj smo morali iznositi
teoretske pretpostavke koje dopustaju vjerojatnost do-
brog ishoda TS-a u ovog dje¢aka. Nadamo se da ¢e
bliza buduénost razrijesiti ove dvojbe, premda ¢e uvi-
jek ostati mjesta za grani¢ne vrijednosti, odnosno raz-
misljanja. Za dublje i to¢nije rjesavanje dvojbi prepo-
rucuju se u literaturi provokativni testovi ergometri-
jom i kontrastnom ehokardiografijom.*¢4549

Diferencijalna dijagnoza PAH/LHDpEF moze biti
posljedica uznapredovale dobi, arterijske hipertenzije,
adipoznosti, $e¢erne bolesti, koronaropatije i sleep dis-
orders breathing.”® Tako ehokardiografski nalaz moze
pokazivati dilataciju lijeve pretklijetke, hipertrofiju
LV-a i uznapredovalu dijastolicku disfunkciju, ali bez
desnoventrikulske hipertrofije i dilatacije i u odsustvu
interventrikularnoga septumskog treperenja (engl.
flattering), ne moze biti rije¢ o Cpc-PH-LHD-u, ve¢
je rije¢ o HfpEF-u. Dakle, ¢ini se da je vrijednost
PAWP-a zlatni standard za jasnu diferencijaciju dvaju
stanja PH. Pri tome mogu od pomod¢i biti i spomenuti
provokativni testovi.'"**?*? Kako je kod naseg paci-
jenta jasna RKM, to se spomenuti kriteriji gube i po-
staju nedostatni za odlucivanje u postupku. Stoga smo
bili prisiljeni pro$iriti nac¢in razmisljanja kako slijedi;
prema definiciji 6WSPH kriteriji za TS nisu zadovolje-
ni zbog previsokog ishoda izra¢una PVR-a (5,8 iW]).
Odnos sistemske i pulmonalne vaskularne rezistencije
je 0.39:1. Uzmemo li u obzir odnos prema operacij-
skom protokolu kod PSG-a s L-D pretokom i pora-
stom PVR-a, siva zona za operaciju je vrijednost 6-8
W], sto je 0,5 - 0,66:1 (uz uvjet da ES definiramo kao
kvocijent PVR : SVR = 1:1 ili > od 1). Moguce je da
tvrdnja iz opisanih kriterija prema kojima PVR >od 3
iWj znaci postojanje reaktivne PAH, nije vjerojatno da
na osnovu tih kriterija treba odustati od TS-a. Prema
opisanim vrijednostima PVR kod djeteta s RKM-om
bio je daleko ispod vrijednosti koje se spominju kao
stanje s uznapredovalom proliferacijom PAs-a kod
PSG-a s L-D pretokom sa stupnjem pretvaranja >3
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(HE). Prema vecini autora stupanj 3 je ve¢im dijelom
reverzibilno stanje, osobito ako se uzme u obzir i spo-
znaja da razliciti dijelovi plu¢a imaju razliciti intenzitet
stupanj pretvaranja malih krvnih zila.*> Na osnovi
ovog razmisljanja i na osnovi izvjesca iz literature o
odnosu IpcPH i CcpPH prema kojem je vise od 70%
bolesnika s bolescu lijeve klijetke imalo izoliran, a ne
reaktivnan oblik PAH-a, neovisno o njegovoj definiciji
prema 6 WSPH, odlucili smo se za TS.

Utjecaj medikamentoznog lijeCenja na smanjenje
PVR-a uslijed PAH/LHDpEF ovisi o etiopatogenezi pa-
toloskih zbivanja, a kod naseg pacijenta oslanjamo se
na spoznaje iz literature'é, posebno za skupinu bole-
snika s LvpEF-om. Preoperacijska dekongestija diure-
ticima i druga farmakoterapija smanjuje zastoj tekuci-
ne u plu¢ima (plu¢ni edem), pa pasivnim smanjenjem
tlaka u prekapilarnim plu¢nim venama odlazu razvoj
reaktivne prekapilarne hipertenzije i u cijelosti pobolj-
$ava pulmonalnu vaskularnu funkciju.?***° U pacije-
nata s kombiniranom postkapilarnom i prekapilarnom
PAH, uspje$no rasterecenje lijevoga srca smanjuje pul-
satilni otpor u zaopterecenju desne klijetke, tako da
zapoceti pulmonalni arteriolarni remodeling s vreme-
nom moze skrenuti u reverziju. Prema jednom istrazi-
vanju, u 559 bolesnika s reumatskom stenozom mi-
tralne valvule nakon valvulotomije normaliziran je
mPAP za Sest mjeseci, a postupno poboljsanje mPAP-a
uslijedilo je i u pacijenata s LVrEF-om, pa i u pacijena-
ta s visokom PVR.20*%

Sistemski se vazodilatatori danas smatraju izazov-
nom terapijom za odabrane bolesnike koji imaju indi-
kacije za transplantaciju srca, ne bi li se postigla rever-
zija PH-a. Rezultati ovog nastojanja zasada su protu-
rjeni*! Vazodilatatore ne treba davati pacijentima s
niskim sistolickim arterijskim tlakom (SBP <100
mmHg) ili s tesSkom aortalnom stenozom, mitralnom
stenozom ili dinamickom opstrukcijom izlaznoga
trakta lijeve klijetke zbog opasnosti od hipotenzije, od-
nosno redukcije zaopterecenja. U idealnim uvjetima,
testiranje vazodilatacijskim lijekovima preporucuje se
u sljede¢em: za pacijente s reaktivnom PAH (PVR >3
iWwu) ili traspulmonalnim gradijentom (TPG) >15
mmHg, pulmonalnim kapilarnim tlakom (PCWP)
>15 mmHg i SBP >100 mmHg daje se intravenski Na-
nitroprusid 0,25 mcg/kg/min i ponavlja se procjena
PAP-a, CO-a i PCWP-a. Postupna normalizacija mor-
fologije PAs s padom PVR-a i PCWP-a, ali bez poslje-
di¢nog pada SBP-a (ne manje od 90 mmHg) ostvaruje
se u skupini bolesnika s reverzibilnom prekapilarnom
PALa. Cini se da je mehanizam razvoja prekapilarne
PH, odnosno remodeling ovisan o stupnju fibroze, a
spomenuti lijekovi relaksiraju glatke stanice prekapi-
larnih malih krvnih zila i usporuju (ili prekidaju) pro-
ces fibrozacije. Time se moze razjasniti i reakcija nakon
intervencije na zalistcima, pri ¢emu se u pacijenata s
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LVrEF-om ili LVpEF-om postize redukcija zaopterece-
nja. U pacijenata s perzistiraju¢im PAH-om, ako se
daje samo nitroprusid, mPAP ostaje aproksimativno
>30 mmHg, s ocekivanom redukcijom PCWP-a <15
mmHg, a dodaje li se iNO u dozi 20 - 40 ppm uz kon-
tinuirani nitroprusid tijekom 10 minuta, popravljaju
se hemodinamski parametri. Tomu valja dodati i te-
stove s antagonistima blokade kalcijevih kanala kod
Cpc-PH - reaktori su takoder potencijalni kandidati
za reverziju prekapilarne hipertenzije zbog remodelin-
ga.” Sve spomenute spoznaje mogu u buduénosti slu-
ziti za pripremu bolesnika za TS u vremenu dok se
oc¢ekuje novo srce. Iskustva s nasim bolesnikom sva-
kako mogu poboljsati pripremu za transplantaciju srca
u drugih sli¢nih bolesnika. U lije¢enju plu¢ne hiper-
tenzije treba se svakako prije transplantacije koristiti
lijekovima koji se danas opisuju kao lijekovi za ciljanu
terapiju plu¢ne hipertenzije u djece: 1. inhibitori fos-
fodiesteraze-5 (PDE-5), npr. sildenafil, 2. intravenska
primjena prostaciklina (epoprostenol)”, antagonisti
endotelinskih receptora (bosentan, macitentan)* te
solubilni stimulatori guanilat ciklaze (riociguat i ver-
ciguat)”. To su nove generacije lijekova koje mogu
produljiti zivot i kvalitetu Zivota djece s PAH-om, ali i
pripremiti skupinu bolesnika za sigurniju TS. Na$ je
bolesnik prije TS-a lijecen samo peroralnom terapijom
inhibitorima fosfodiesteraze-5 (sidenafil) te diuretici-
ma (furosemid i spironolakton), a u pripremi su bili
periferni vazodilatatori (natrijev nitroprusid i hidrala-
zin) za intravensku primjenu u slu¢aju oc¢ekivane krize
plu¢ne hipertenzije. Prije odluke o transplantaciji
treba davati vazodilatatore iz skupine antagonista en-
dotelinskih receptora (ambrisentan-letaris, maciten-
tan-opsumit), ¢ime se postize smanjenje PCWP-a,
mPAP-a i PVR-a, a bez sistemske hipotenzije, tako da
se postize poboljsanje prezivljavanja prema transplan-
taciji srca.>*

Primjena perifernih vazodilatatora: Milrinon (Pri-
macor®, Corotrop®) je plu¢ni vazodilatator koji djeluje
kao inhibitor fosfodiesteraze-5°>*!, a osnovno mu je
djelovanje povecanje sr¢ane kontraktilnosti i smanje-
nje plu¢ne vaskularne rezistencije. No, on ublazava i
poviseni arterijski tlak (zaopterecenje), na osnovi ¢ega
poboljsava pumpnu funkciju srca (minutni volumen).
Na osnovi razli¢itih iskustava i rasprava u literaturi,
ulogu milrinona treba odrediti na osnovi postojeceg
hemodinamskog stanja kako bi se izbjegli nezeljeni, a
postigli samo pozeljni u¢inci.*>** S jedne strane podu-
pire ventrikularnu funkciju smanjuju¢i degradaciju
cAMP-a, a time povecava razinu fosforilacije nekih
komponenti koje pomazu kontraktilnosti i sr¢anom
ritmu, dakle uzrokuje pozitivou inotropiju i povecava
snagu kontraktilnosti. Ipak, sto se ti¢e sréane kirurgije,
poglavito stanja u kojem se nasao na$ pacijent, valja
izbjeci ova ,,negativna svojstva®, a iskoristiti pozitivna
svojstva u ovim okolnostima, a ona se ocituju tako da
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se smanji zaoptereCenje smanjenjem arterijskoga
tlaka.>**> Stoga je njegova primjena kratkotrajna i daje
se u bolusu intravenski, s trajanjem davanja najvise 48
sati i uz oprez na nezeljene pojave uz istovremeno da-
vanje drugih lijekova, s posebnom pozorno$¢u na pa-
tofiziologiju zbivanja (FS-z).>*>* Stoga je na$ pacijent
primao milrinon intravenski tijekom 48 sati (pomoc¢u
perfuzora).

Nitroprusid je kratkodjelujui lijek za intravensku pri-
mjenu samo u okviru bolnickoga intenzivnog lijecenja i
nadzora, koji smanjuje sistolicko i dijastolicko optere-
¢enje relaksacijom glatke muskulature arterija i vena.
Dolazi u obliku natrijeve soli i jedan je od najstarijih i
najjacih antihipertenziva i jo$ uvijek vazno sredstvo u
lije¢enju hitnih antihipertenzivnih stanja. To je kom-
pleksni anorganski spoj koji se u dodiru s eritrocitima
raspada uz oslobadanje dusikova (II) oksida i cijanida.
Dusikov (II) oksid jest nestabilna tvar koja uzrokuje
vazodilataciju te je stoga vazodilatator i ko¢i agregaciju
trombocita. Daje se intravenski, snazno $iri i arteriole
i vene, smanjujuci tako i periferni vaskularni otpor i
povratak venske krvi u srce. Osim pri hipertenzivnim
krizama, lijek se primjenjuje za postizanje kontrolira-
ne hipotenzije pri kirur§kim operacijama. U¢inak in-
fuzije nitroprusida pocinje gotovo odmabh, ali i prestaje
nekoliko minuta nakon prekida. Uz mjerenje krvnog
tlaka to omogucuje precizno titriranje doze za svakog
pacijenta.””~* Nas$ je pacijent poceo s milrinonom, a
nastavio intravenski s infuzijom Na-nitroprusida.

Hidralazin je peroralni vazodilatator koji djeluje na
glatku muskulaturu arteriola tako da smanjuje njihov
otpor u arterijskom bazenu, smanjujuéi izgonsko opte-
reenje, a bez ucinka na priljevno opterecenje. Osobito
je blagotovoran kod bolesnika s velikim lijevo-desnim
pretokom i kod kardiomiopatija, ali se logi¢no moze ko-
operacijski nasao na$ pacijent. Na osnovi opazanja da je
za ucinak hidralazina potrebna prisutnost endotela i
da se iz molekule hidralazina moze osloboditi dusikov
(II) oksid (NO) smatra se da je mehanizam djelovanja
hidralazina sli¢an organskim nitratima, tj. da ga posre-
duje NO-om. Hidralazin ponajprije §iri arteriole. Zbog
snizenja perifernog otpora, uz kompenzacijsko po-
vecanje minutnog volumena, hidralazin jace snizava
dijastoli¢ki nego sistolicki tlak. Osim pri jakoj hipo-
tenziji, hidralazin uzrokuje ubrzanje protoka krvi kroz
neka tkiva, npr. srce, mozak, bubrege.®** Rabi se naj-
¢esc¢e peroralno u ukupnoj dnevnoj dozi od 100 mg.
Nakon peroralnog davanja (Bloxazoc® tbl.) u¢inak se
pojavljuje za pola do dva sata, a traje Sest do osam
sati.”®

Lijecenja inhibitorima angiotenzin konvertirajuceg
enzima (ACEi) i inhibitorima angiotenzinskog recepto-
ra neprilizina (ARNi) za prolongirano postoperacijsko
lijecenje TS-a u djece s RKM-om.
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ACE-inhibitori su danas lijekovi prvog izbora u lije-
¢enju hipertenzije. Prvi ACEi bio je kaptopril, a razvoj
kaptoprila jedan je od prvih velikih uspjeha koncepta
dizajna lijekova baziranog na biokemijskim struktura-
ma. Utvrdeno je da ta skupina lijekova moze modifici-
rati renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS).
Daljnjim dizajniranjem ovih lijekova nastao je enala-
pril s dodatnim svojstvima. ACEi blokiraju pretvara-
nje angiotenzina I u angiotenzin II, koji je inace sna-
7an vazokonstriktor. Sirenje krvnih Zzila dovodi do
pada otpora protjecanju krvi i posljedi¢nog pada krv-
nog tlaka. Na taj nacin snizava se arterijski otpor pro-
tjecanju krvi i povecava venski kapacitet. Time se po-
vecava sr¢ani minutni volumen i sréani indeks, snizava
se bubrezno-vaskularni otpor s boljim izlu¢ivanjem
natrijeva klorida u urin. Kod naseg bolesnika najprije
je koristen kaptopril, a potom enalapril. %68 Zeleci
iskoristiti najnoviji napredak u postizanju idealnog
ekvilibrija FS-z-a, pocetkom 2015. godine odobrena je
nova skupina lijekova s nazivom ARNi za koje se zna
da ucinkovitije modificiraju sustav RAAS. Zavod za
pedijatrijsku kardiologiju nase Klinike sudjelovao je u
ispitivanju ove skupine lijekova u projektu Novartis
CLCZ696B2319, pa smo lijekove iz ove skupine nami-
jenili za daljnju terapiju.

Skupina ARNi novodizajnirana je skupina lijekova
¢ije se djelovanje bazira na inhibiciji angitenzinskog
receptora, enzima neprilizina, sa svrhom da se smanji
vazokonstrikcijski utjecaj angiotenzina II i aldostero-
na. Njihova djelotvornost ocituje se na dva nacina: 1.
valsartan blokira negativni utjecaj angotenzina II i pri-
donosi dilataciji bubreznih krvnih zila, 2. sakubitril
blokira raspad natriuretskog peptida (NP) koji se stva-
ra u organizmu s dekompenziranim srcem, a odgovo-
ran je za uspjes$ni transport natrija i vode u urin pa
time smanjuje potrebu srca za naprezanjem i smanjuje
periferni arterijski tlak. Ovi se lijekovi mogu davati
odvojeno, ovisno o procjeni terapeuta prema pato-
fizioloskim zbivanjima u cirkulaciji, ali i u zajednic-
koj tableti kao Entresto (valsartan/sakubitril). Entresto
se daje u tri razlicite doze, $to ovisi o stanju arterij-
skoga tlaka, stupnju sréane insuficijencije i ekvilibriju
FS-z-a.%7 Lijekovi iz skupine ARNi bili su uvrsteni u
postoperacijsko lije¢enje naseg pacijenta jer osim spo-
menutih svojstava ovi lijekovi imaju i dugoro¢no po-
voljan u¢inak na remodeliranje miokarda.

Zakljucak

Prikazan je tijek bolesti nakon viskorizi¢ne trans-
plantacije srca u djeteta s RKM-om sa snaznom farma-
koloskom i mehani¢kom postoperacijskom potporom.
Postupni oporavak i klini¢ki boljitak o¢itovao se u po-
stoperacijskom razdoblju s urednim klinickim statu-
som i razvojem djeteta do odrasle dobi.
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Akutna mijeloi¢na leukemija (AML) zlo¢udna je

SAZETAK. Unatoc terapijskom napretku, akutna mijeloicna leukemija (AML) ostaje bolest s izrazito nepovoljnom
prognozom, 0sobito u starijih bolesnika i onih s visokorizi¢nim genetskim obiljezjima. | dalje su recidivi Cesti, a
standardne opdije Cesto nedostatne za postizanje trajnog izljecenja. Imunoterapija se namece kao obecavajuci
terapijski pristup koji djeluje moduladijom imunosnog sustava s ciljem eliminacije leukemijskih stanica. U ovom
radu prikazani su suvremeni imunoterapijski koncepti u lijecenju AML-a, s naglaskom na dva kljucna smijera:
primjenu monoklonskih protutijela i blokadu imunosnih kontrolnih tocaka. Istaknuti su glavni ciljevi imuno-
terapije, njihovi mehanizmi djelovanja te terapijski potencijal, osobito u kombinaciji s postojecim modalitetima
poput hipometilirajucih lijekova i alogenicne transplantacije krvotvornih maticnih stanica. lako su rezultati
pojedinih strategija ohrabrujuci, vecina imunoterapijskih pristupa jos nije usla u standardnu klinicku praksu.
Daljnja istraZivanja su nuzna kako bi se potvrdila djelotvornost, identificirali biomarkeri odgovora i optimizirali
terapijski algoritmi. U buducnosti bi se, ovisno o rezultatima daljnjih ispitivanja, mogla razmotriti ranija i indivi-
dualizirana primjena imunoterapije, osobito kod bolesnika s minimalnom mjerljivom boleS¢u i visokorizicnim
molekularnim profilom.

SUMMARY. Despite therapeutic advances, acute myeloid leukemia (AML) remains a disease with a particularly
poor prognosis, especially in older patients and those with high-risk genetic features. Relapses are still common,
and standard treatment options are often insufficient to achieve durable remission. Immunotherapy has emerged
as a promising therapeutic approach based on modulation of the immune system to eliminate leukemic cells. This
review presents current immunotherapeutic strategies in the treatment of AML, with a focus on two key direc-
tions: the use of monoclonal antibodies and the blockade of immune checkpoints. The main therapeutic targets,
mechanisms of action, and potential clinical utility — particularly in combination with existing modalities such as
hypomethylating agents and allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — are highlighted. Although
some strategies have shown encouraging results, most immunotherapeutic approaches have not yet entered
standard clinical practice. Further research is necessary to confirm efficacy, identify predictive biomarkers of
response, and optimize treatment algorithms. Depending on the outcomes of future studies, earlier and more
individualized application of immunotherapy may be considered, particularly in patients with measurable resid-
ual disease and high-risk molecular profiles.
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bolest obiljezena nekontroliranom proliferacijom mi-
jeloidnih stanica preteca (blasta) koje imaju ogranice-
nu sposobnost sazrijevanja u diferencirane stanice.
Umnazanje se dogada u kostanoj srzi pri ¢emu ma-
ligne stanice potiskuju normalnu hematopoezu, $to
za posljedicu ima po Zivot opasne teSke citopenije te
ovisnost o transfuzijama. lako AML moze zahvatiti sve
dobne skupine, najcesce se javlja u starijoj populaciji
- medijan dobi pri dijagnozi iznosi 68 godina, a vise
od dvije tre¢ine bolesnika starije je od 55 godina. Tako
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je naj¢esce sporadi¢na, poznati su ¢imbenici rizika za
razvoj AML-a, uklju¢ujudi dugotrajnu izloZenost pe-
trokemijskim proizvodima i benzenima, kao i pret-
hodnu primjenu citotoksi¢ne terapije ili zracenja. Uz
to, sve se viSe prepoznaje uloga nasljednih predispozi-
cija u razvoju hematoloskih maligniteta, pa se smatra
da je 5-10% slucajeva AML-a povezano s germinativ-
nim mutacijama.! Globalno, AML uzrokuje vise od
80.000 smrti godis$nje, a ocekuje se da ce se taj broj u
sljede¢im desetlje¢ima udvostruciti. Petogodi$nje pre-
zivljenje u SAD-u trenutac¢no iznosi oko 30%, $to je
znacajan napredak u odnosu na 18% zabiljezenih po-
¢etkom stoljeca. Ovaj napredak rezultat je poboljsanja
potporne terapije (npr. profilaksa i lije¢enje infekcija),
smanjenja smrtnosti povezane s transplantacijom te
dostupnosti uc¢inkovitijih i inovativnih terapijskih pri-
stupa. Ipak, ishodi bolesti i dalje snazno ovise o dobi
- petogodisnje prezivljenje iznosi 62% za osobe mlade
od 50 godina, 37% za one izmedu 50 i 64 godine, a
svega 9,4% za bolesnike starije od 65 godina.!

Unato¢ postignutim terapijskim napredcima, kod
vecine bolesnika dolazi do recidiva bolesti, $to otezava
postizanje trajnog izlje¢enja i naglasava potrebu za
razvojem novih terapijskih strategija. Leukemijski
blasti razvili su brojne mehanizme izbjegavanja imu-
nosnog nadzora — kako vlastitog imunosnog sustava
pacijenta, tako i alogeni¢nih efektorskih stanica nakon
transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica - $to do-
prinosi visokoj stopi relapsa.” Dodatni izazov pred-
stavlja izrazita klonska heterogenost AML-a, prisut-
nost brojnih genetskih i epigenetskih promjena te ¢i-
njenica da antigeni izrazeni na povrsini leukemijskih
stanica ¢esto nisu dovoljno specifi¢ni jer se nalaze i na
zdravim krvotvornim stanicama, ¢ime se otezava raz-
voj ciljanih terapijskih pristupa.’ Kontrola proliferacije
leukemijskih stanica putem imunosnih mehanizama
temelj je razli¢itih imunoterapijskih pristupa koji se
istrazuju s ciljem smanjenja rizika od relapsa. Dok je
imunoterapija ve¢ pokazala iznimnu ucinkovitost u li-
je¢enju limfoma i akutne B-limfoblasti¢ne leukemije
(B-ALL), njezina primjena u AML-u nailazi na brojne
prepreke — ponajprije zbog nedostatka specificnih i
sigurnih ciljeva poput CD19 ili CD20 koji su prisutni
u limfoidnim novotvorinama. Nasuprot tomu, poten-
cijalni ciljevi u AML-u, poput CD33 ili CD123, tako-
der se nalaze na zdravim krvotvornim stanicama pre-
te¢ama, Sto nosi rizik od ozbiljnih nuspojava, osobito
u smislu duboke i produljene mijelosupresije. U tom
kontekstu, intenzivno se razvijaju novi imunoterapij-
ski pristupi, uklju¢ujuéi primjenu monoklonskih pro-
tutijela, inhibitora imunosnih kontrolnih tocaka, tera-
piju pomoc¢u CAR-T i NK stanica te razvoj terapijskih
cjepiva usmjerenih protiv AML-a.

Recentno je objavljen ve¢i broj preglednih radova
koji detaljno obraduju imunoterapijske pristupe u lije-

282

¢enju AML-a,* uklju¢ujudi i one usmjerene na leuke-
mijske mati¢ne stanice kao klju¢no terapijsko upori-
$te’ U ovom preglednom radu fokusirat ¢emo se na
dvije najrazvijenije strategije, najblize klini¢koj pri-
mjeni: monoklonska protutijela (mAb) i blokadu imu-
nosnih kontrolnih toc¢aka (engl. immune checkpoint
inhibitors, ICIs). Cilj nam je prikazati njithovu biolosku
osnovu, klinicke rezultate, prednosti i ogranicenja, kao
i potencijalnu ulogu u buduc¢im terapijskim protokoli-
ma - osobito u kombinaciji s drugim modalitetima
poput hipometilirajucih lijekova (engl. hypomethyla-
ting agents, HMA) i alogeni¢ne transplantacije krvo-
tvornih mati¢nih stanica (alo-TKMS).

Takoder, uzet ¢emo u obzir aktualne medunarodne
smjernice, uklju¢uju¢i smjernice Europske leukemij-
ske mreze (ELN) i Hrvatske kooperativne grupe za he-
matoloske bolesti (KROHEM) kako bismo ponudili
prakti¢ni okvir za primjenu imunoterapije u svako-
dnevnoj klinickoj praksi. Vazno je istaknuti da se veci-
na imunoterapijskih pristupa u AML-u jo$ uvijek na-
lazi u fazama istrazivanja ili rane klini¢ke primjene te
da je njihova dostupnost i implementacija u rutinsku
praksu, osobito u Hrvatskoj, za sada ogranicena.

Metode

Za potrebe ovoga preglednog rada provedeno je
strukturirano pretrazivanje baza podataka PubMed i
Cochrane Library. U pretrazi su koristeni sljedeci
kljuéni pojmovi: immunotherapy, acute myeloid leuke-
mia, monoclonal antibodies, immune checkpoint inhibi-
tors i hematopoietic stem cell transplantation, pojedi-
na¢no i u medusobnim kombinacijama. Naglasak je
stavljen na radove objavljene u posljednjih desetak
godina (2015. - 2025.), ali nisu isklju¢eni ni stariji,
Cesto citirani radovi koji imaju posebnu vaznost za ra-
zumijevanje teme. S obzirom na to da je rije¢ o po-
drudju koje se brzo razvija, uz recenzirane znanstvene
¢lanke ukljuceni su i sazetci te izvjestaji s relevantnih
hematoloskih kongresa, osobito ASH-a (engl. Ameri-
can Society of Hematology). Dodatno su analizirani i
popisi literature pronadenih radova radi identifikacije
dodatnih relevantnih izvora.

Monoklonska protutijela

Monoklonska protutijela predstavljaju imunoglo-
bulinske bjelancevine dobivene iz klonalne populacije
B-limfocita koje prepoznaju specifi¢ni epitop ciljnog
antigena i vezu se za njega. U imunoterapiji se koriste
s ciljem eliminacije tumorskih stanica, a njihovo djelo-
vanje temelji se na razli¢itim mehanizmima, ukljucu-
juéi izravnu citotoksi¢nost nakon vezanja za antigen,
blokadu signalnih puteva klju¢nih za proliferaciju tu-
morskih stanica, mobilizaciju efektorskih imunosnih
stanica te ciljanu isporuku citotoksi¢nih agensa. Raz-
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TABLICA 1. PREGLED ODABRANIH IMUNOTERAPIJSKIH PRISTUPA U LIJECENJU AKUTNE MIJELOICNE LEUKEMIJE
TABLE 1. OVERVIEW OF SELECTED IMMUNOTHERAPEUTIC APPROACHES IN THE TREATMENT OF ACUTE MYELOID LEUKEMIA

Napomena / Notes

Ciljni antigen Naziv terapije Vrsta imunoterapije
/ Target antigen | / Therapy name / Type of immunotherapy
CD33 Gemtuzumab CmAb
0zogamicin
CD33 Lintuzumab-Ac225 | CmAb
CD33 AMG 330 BiTE
CD123 Tagraksofusp / FP
Tagraxofusp
CD123 Vibecotamab BiTE
CD123 Pivekimab sunirine | CmAb
CTLA-4 Ipilimumab ICI
PD-1 Pembrolizumab ICI
PD-1 Nivolumab ICI

Jedino odobreno mAb za AML, koristi se uz kemoterapiju
ili kao monoterapija / The only approved mAb for AML;
used with chemotherapy or as monotherapy

Istrazivanja u tijeku, osobito kod TP53+ rr/AML
/ Ongoing trials, especially in TP53+ r/r AML

Zabiljezena klini¢ka u¢inkovitost u r/r AML-u; glavna nuspojava
sindrom otpustanja citokina / Efficacy in r/r AML; main adverse
event cytokine release syndrome

Odobren za BPDCN, ispituje se u AML-u (osobito pDC-AML)
/ Approved for BPDCN, under investigation in AML
(especially pDC-AML)

Ucinkovit u r/r AML-u s niskim udjelom blasta; kontinuirana
primjena; dobar sigurnosni profil / Effective in r/r AML with low
blast count; continuous administration; favorable safety profile

U ispitivanju s HMA+VEN u r/r AML-u
/ Under investigation with HMA+VEN in r/r AML

Klini¢ka aktivnost u r/r AML-u, osobito nakon alo-TKMS-a;
potencijal kao ,,bridging” uz rizik GVHD-a

/ Clinical activity in r/r AML, especially post-allo-HSCT;
potential as bridging therapy with GVHD risk

Utinkovitost u r/r i de novo AML-u, osobito u ranoj fazi relapsa;
rezultati u kombinaciji s HMA-om i VEN-om kontradiktorni

/ Efficacy in r/r and de novo AML, especially in early relapse;
results in combination with HMA and VEN are contradictory

Klini¢ka u¢inkovitost u r/r i de novo AML-u; dobro podnogsljiv
u kombinaciji s azacitidinom i kemoterapijom

/ Clinical efficacy in r/r and de novo AML; well tolerated

in combination with azacitidine and chemotherapy

Alo-TKMS / allo-HSCT - alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica / allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; AML — akutna
mijeloi¢na leukemija / acute myeloid leukemia; BiTE — bispecifi¢ni aktivator T-stanica / bispecific T cell engagers; BPDCN — neoplazma blasti¢nih plazmo-
citoidnih dendritickih stanica / blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm; CmAb — konjugirano monoklonsko protutijelo / conjugated monoclonal
antibody; FP — fuzijski protein / fusion protein; mAb — monoklonsko protutijelo / monoclonal antibody; GVHD — bolest presatka protiv primatelja / graft-
versus-host disease; HMA — hipometilirajuci lijekovi / hypomethylating agents; ICl - inhibitori imunosnih kontrolnih tocaka / immune checkpoint inhibi-
tors; pPDC-AML — akutna mijeloi¢na leukemija s povec¢anim brojem plazmocitoidnih dendriti¢nih stanica / acute myeloid leukemia with plasmacytoid
dendritic cells; r/r — relaps/refraktorna AML / relapsed/refractory AML; VEN — venetoklaks / venetoclax

vijen je ¢itav niz oblika monoklonskih protutijela, pri
¢emu se vecina jos uvijek nalazi u fazi klini¢kih ispiti-
vanja. Osnovne kategorije obuhvacaju nekonjugirana
protutijela, konjugirana protutijela vezana za toksine
ili radioaktivne izotope te bispecifi¢na protutijela koja
se istodobno vezu za dva ciljna vezna mjesta.
Nekonjugirana monoklonska protutijela ostvaruju
svoj antileukemijski uc¢inak primarno pojacavanjem
djelovanja adaptivnoga imunosnog sustava putem raz-
li¢itih mehanizama, ukljuc¢ujudi fagocitozu ovisnu o
protutijelima, citotoksi¢nost posredovanu komple-
mentom te stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o protutije-
lima (engl. antibody-dependent cell-mediated cytotoxi-
city, ADCC).® Konjugirana monoklonska protutijela
sastoje se od specificnog protutijela spojenog s kemo-
terapijskom ili radioaktivnom komponentom. Nakon
vezanja za ciljni antigen, kompleks se internalizira u

tumorsku stanicu te se u lizosomu razgraduje, pri
¢emu se oslobada citotoksi¢na tvar koja inducira apop-
tozu ciljne stanice. Ova protutijela omogucuju selek-
tivou isporuku citotoksi¢nih lijekova do tumorskih
stanica, ¢ime se povecava terapijska ucinkovitost uz
istodobno smanjenje sistemske toksi¢nosti.® Bispeci-
fiéni aktivatori T-stanica (engl. bispecific T cell enga-
gers, BiTE) rekombinantne su bjelancevine koje izra-
zavaju dva vezna mjesta za antigen, jedno specifi¢no za
tumorski antigen, a drugo za najce$¢e molekulu CD3
na povrsini T-limfocita. Time se pospjesuje priblizava-
nje i aktivacija T-stanica u neposrednoj blizini tumor-
ske stanice, §to rezultira njezinom smréu. Ovaj pristup
potice endogeni imunosni odgovor bez potrebe za izo-
lacijom i genetskom modifikacijom T-limfocita, kao
§to je to slucaj kod CAR-T ili NK-stani¢ne terapije.”
Prvo monoklonsko protutijelo koje je odobreno za kli-
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nicku primjenu u lijeCenju hematoloskih neoplazmi
bio je rituksimab, usmjeren na membransku molekulu
CD20. Americka agencija za hranu i lijekove (engl. The
Food and Drug Administration, FDA) odobrila ga je
1997. godine za lije¢enje B-stani¢nih hematoloskih
bolesti, a do danas je zadrzao $iroku primjenu, uklju-
¢ujudi i onu u terapiji brojnih autoimunosnih bolesti.
Sazet prikaz najvaznijih predstavnika imunoterapije u
akutnoj mijeloi¢noj leukemiji prikazan je u tablici 1.
Obuhvaceni su ciljni antigeni, nazivi terapija, vrste
imunoterapije te klju¢ne napomene o njihovoj klini¢-
koj primjeni i statusu ispitivanja.

Monoklonska protutijela anti-CD33

Vecina dosadasnjih istrazivanja usmjerenih na raz-
voj optimalne terapije monoklonskim protutijelima za
bolesnike oboljele od AML-a temelji se na ciljanom
vezanju za molekulu CD33, bududi da je ovaj biljeg
prisutan na povrsini leukemijskih blasta u vecine pedi-
jatrijskih i odraslih bolesnika s AML-om.* CD33 je
transmembranski glikoprotein iz obitelji sijaloadhe-
zinskih receptora, koji je dominantno izrazen na mije-
loidnim stanicama pretecama i zrelim mijeloidnim
stanicama. Pripada skupini imunoglobulinskih recep-
tora te sudjeluje u negativnoj regulaciji mijeloidnih
stanica putem inhibitornih signala koje prenosi ITIM
domena (engl. Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibi-
tory Motif).” Razina ekspresije CD33 pokazala se rele-
vantnom prognostickom varijablom. Naime, visi izra-
zaj CD33 uocden je kod bolesnika s povisenim brojem
leukocita, ve¢im udjelom blasta, normalnim karioti-
pom te prisutnim mutacijama FLT3 i NPM1, $to uka-
zuje na to da bi upravo ti pacijenti s de novo AML-om
mogli imati najvise koristi od terapije usmjerene na
CD33.1%!"" Gemtuzumab ozogamicin (GO), komerci-
jalnog naziva Mylotarg, predstavlja konjugirano mo-
noklonsko protutijelo koje se veze za CD33 te sadrzi
kalicheamicin - snazan citotoksi¢ni antibiotik. Nakon
vezanja za ciljnu stanicu, GO se internalizira, a u lizo-
somu dolazi do oslobadanja citotoksi¢ne komponente
koja uzrokuje oste¢enje DNA i posljedi¢nu apoptozu
leukemijskih stanica.'* Lijek je FDA prvi put odobrila
2000. godine za lijecenje starijih pacijenata koji nisu
bili kandidati za intenzivnu kemoterapiju, no povucen
je 2010. godine nakon §to je faza III klinickog ispitiva-
nja, koja je usporedivala standardnu indukcijsku ke-
moterapiju (,7+3”) s dodatkom gemtuzumaba ozoga-
micina ili bez njega kod bolesnika mladih od 60 godi-
na, pokazala povecanu stopu rane smrtnosti (6% na-
spram 1%), §to je ukazivalo na znacajnu toksi¢nost i
ogranicenu klini¢ku korist.”* FDA ga je ponovno odo-
brila 2017. godine, a Europska agencija za lijekove
(engl. European Medicines Agency, EMA) 2018. godine
za lijecenje odraslih bolesnika (EMA: 215 godina) s de
novo CD33-pozitivnom AML-om, osim akutne pro-
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mijelocitne leukemije. Osim toga, u SAD-u je GO
odobren i kao monoterapija za lijeCenje bolesnika sta-
rijih od dvije godine s relapsnom ili refraktornom
CD33-pozitivnom AML, kao i za novodijagnosticira-
ne bolesnike. Kod odraslih se moze primjenjivati u
kombinaciji s daunorubicinom i citarabinom, dok se u
odredenim skupinama odraslih i pedijatrijskih bole-
snika moze koristiti i kao monoterapija.

Klju¢nu ulogu u ponovnom uvodenju GO-a u kli-
ni¢ku praksu imala je francuska ALFA studija, koja je
pokazala da primjena frakcioniranih nizih doza GO-a
u kombinaciji sa standardnom indukcijskom kemote-
rapijom omogucuje sigurnu primjenu ve¢e kumulativ-
ne doze lijeka, $to je rezultiralo poboljsanjem preziv-
ljenja bez dogadaja (engl. event-free survival, EFS) i
ukupnog prezivljenja (engl. overall survival, OS)."* Ovi
su nalazi potvrdeni i u metaanalizi koju su proveli
Hills i suradnici - najveci terapijski ucinak zabiljezen
je kod bolesnika s povoljnim citogenetskim obiljezji-
ma, tzv. leukemije iz CBF skupine (engl. core-binding
factor): npr. t[8;21] 1inv[16], gdje je dodatak GO doveo
do povecanog petogodisnjeg ukupnog prezivljenja s
55% na 78%."” Umjereni ucinak zabiljezen je kod bole-
snika sa srednjim citogenetskim rizikom (porast peto-
godisnjeg prezivljenja s 36% na 41%), dok kod onih s
nepovoljnim citogenetskim profilom nije uoc¢ena zna-
¢ajna terapijska korist (8% prema 9%).'* U klinickoj
praksi, GO se najce$ce primjenjuje u dozi od 3 mg/m?
na prvi, ¢etvrti i sedmi dan tijekom indukcijske terapi-
je, te prvoga dana svakoga konsolidacijskog ciklusa.'
Trenutno se provode brojna istrazivanja usmjerena na
optimizaciju uc¢inkovitosti GO-a, ukljucuju¢i kombi-
nacijske pristupe s drugim ciljanima lijekovima, poput
midostaurina - inhibitora tirozin kinaze koji se koristi
u lije¢enju FLT3-mutiranih oblika AML-a."”

Prema smjernicama KROHEM-a, GO se preporu-
¢uje u kombinaciji sa standardnom indukcijskom ke-
moterapijom (,,3+7“) kod novodijagnosticiranih bole-
snika s CD33-pozitivnom AML-om, osobito onih s
povoljnim citogenetskim rizikom. Lijek se primjenjuje
frakcionirano (3 mg/m?i.v. na 1.,4.17. dan), §to omo-
gucuje sigurniju primjenu uz ve¢u kumulativou dozu.
GO se ne ukljuc¢uje u protokole re-indukcije, dok se
u fazi konsolidacije moze primijeniti do najvise dva
ciklusa, prvenstveno u bolesnika s povoljnim rizikom.
Odluka o daljnjoj primjeni GO-a i transplantaciji ovisi
o citogenetskom profilu, postignutom odgovoru i
MRD statusu nakon dva ciklusa konsolidacije.'®

Lintuzumab je nekonjugirano monoklonsko protu-
tijelo usmjereno na CD33, koje djeluje putem aktivaci-
je ADCC mehanizma te tako poti¢e imunosni sustav
na eliminaciju leukemijskih stanica. Iako kao monote-
rapija nije postigao zadovoljavaju¢u klinicku ucinko-
vitost, i dalje se intenzivno istrazuje u konjugiranim
oblicima s radioaktivnim izotopima aktinija (Ac225)



za ciljano zracenje CD33-pozitivnih blasta. Lintuzu-
mab-Ac225 je pokazao snazan, o dozi ovisan citotok-
si¢ni u¢inak u svim in vitro modelima AML-a, neovi-
sno o prisutnosti mutacija FLT3, KMT2A, NPM1 ili
TP53, uz ranu aktivaciju markera oste¢enja DNA i
apoptoze. U kombinaciji s inhibitorima FLT3 i KMT2A
zabiljezen je aditivni ucinak in vitro, kao i znacajno
bolja kontrola tumorskog rasta u in vivo modelima."
U prvoj fazi klinickog ispitivanja, primjena lintuzu-
maba-Ac225 nakon CLAG-M terapije pokazala je
dobru podnosljivost i obecavajucu terapijsku uc¢inko-
vitost kod bolesnika s relapsnom/refraktornom (r/r)
AML-om. Zabiljezen je znacajan terapijski odgovor,
ukljucujuéi postizanje remisije i kod bolesnika visokog
rizika, osobito onih s mutacijom TP53.2

Vadastuksimab talirin (SGN-CD33A) je konjugira-
no monoklonsko protutijelo usmjereno na CD33, po-
vezano s DNA-alkiliraju¢im toksinom iz skupine piro-
lobenzodiazepinskih dimera. Nakon vezanja na CD33
i internalizacije u stanicu AML-a, dolazi do oslobada-
nja citotoksi¢nog spoja koji ometa replikaciju DNA te
inducira apoptozu ciljne stanice. Medutim, klinicki
razvoj ove terapije zaustavljen je zbog povecane smrt-
nosti zabiljezene u kombinaciji s hipometiliraju¢im
agensima. Klju¢no ispitivanje koje je dovelo do preki-
da bilo je CASCADE - randomizirana, dvostruko sli-
jepa faza III studija u kojoj su vadastuksimab talirin i
placebo usporedivani u kombinaciji s azacitidinom ili
decitabinom u lijecenju starijih bolesnika s novodija-
gnosticiranom AML-om.*

AMG 330 je bispecifi¢cno monoklonsko protutijelo
iz skupine BiTE koje se istodobno veze na CD33 mo-
lekulu na leukemijskim stanicama i CD3 receptor na
T-limfocitima, ¢ime poti¢e usmjerenu aktivaciju cito-
toksi¢nih T-stanica. U prvoj fazi klini¢ckog ispitivanja
kod bolesnika s r/r AML-om pokazao je odredenu kli-
ni¢ku ucinkovitost, uklju¢ujuéi remisije i smanjenje
broja blasta. Glavna nuspojava bio je sindrom otpusta-
nja citokina, koji je uspjesno ublazen postupnim titri-
ranjem doze te primjenom kortikosteroida i tocilizu-
maba.?

Monoklonska protutijela anti-CD123

CD123 predstavlja a-podjedinicu receptora za in-
terleukin-3 (IL-3Ra) koja je znacajno prekomjerno
izrazena na leukemijskim mati¢nim stanicama (engl.
leukemic stem cells, LSC) i blastima, dok je njezin izra-
zaj na normalnim krvotvornim mati¢nim stanicama
znatno nizi."” Zbog toga se CD123 smatra obecavaju-
¢om terapijskom metom za selektivno ciljanje leuke-
mijskih stanica, s ciljem smanjenja rizika od relapsa,
povecanja ucinkovitosti lije¢enja te ocuvanja funkcije
normalne hematopoeze. Tagraksofusp (TAG) je fuzij-
ski protein, koji se sastoji od molekule IL-3 povezane s
fragmentom difterijskog toksina. Selektivno se veze na
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CD123, ulazi u stanicu i oslobada difterijski toksin,
koji inhibira sintezu proteina i inducira stani¢nu smrt.
FDA ga je odobrila 2018., a EMA 2021. godine za lije-
¢enje oboljelih od neoplazme blasti¢nih plazmocitoid-
nih dendriti¢nih stanica (engl. blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm, BPDCN), dok su klinicka ispi-
tivanja za AML jo$ u tijeku. Trojna kombinacija ta-
graksofusp-azacitidin-venetoklaks (TAG-AZA-VEN)
u fazi 1b ispitivanja pokazala je dobru podnosljivost i
uc¢inkovitost kod bolesnika s visokorizicnom AML-om,
ukljucujuci one s TP53 mutacijom.” Preliminarni re-
zultati talijanske studije pokazali su da monoterapija
TAG ucinkovito djeluje na leukemijske blaste u bole-
snika s r/r CD123-pozitivnom AML-om. Ipak, zabilje-
zene su ozbiljne nuspojave, uklju¢ujudi sindrom kapi-
larnog curenja, $to dodatno istice potrebu za pazljivim
klinickim nadzorom, identifikacijom prediktora tera-
pijskog odgovora te razvojem strategija kombinirane
terapije.*

Akutna mijeloi¢na leukemija s povecanim bro-
jem plazmocitoidnih dendriti¢nih stanica (engl. acute
myeloid leukemia with plasmacytoid dendritic cells,
pDC-AML) nedavno je prepoznata kao zasebna pod-
skupina unutar nove klasifikacije hematoloskih bole-
sti. Ovu varijantu karakterizira prisutnost leukemij-
skih CD34* blasta u kostanoj srzi koje su udruzene s
izrazenom infiltracijom plazmocitoidnih dendriti¢nih
stanica (pDC), pri ¢emu obje populacije dijele identi-
¢an mutacijski profil. Zbog izuzetno nepovoljne pro-
gnoze, lijeCenje ove podvrste AML-a predstavlja osobit
terapijski izazov. Monoterapijska primjena tagrakso-
fuspa pokazala je visoku ucinkovitost u eliminaciji
pDC populacije, dok su leukemijski blasti pokazali sla-
biju osjetljivost na terapiju. To je potaknulo klinicka
ispitivanja kombinacijskih pristupa s postoje¢im AML
terapijama, ukljucujuéi inhibitore BCL-2, inhibitore
proteasoma i hipometiliraju¢e agense. Najizrazenije
smanjenje vijabilnosti leukemijskih blasta zabiljezeno
je pri kombinaciji tagraksofuspa i venetoklaksa, $to
ukazuje na potencijal ovakvog pristupa za istodob-
no ciljanje pDC i blastnih stanica kod bolesnika s
pDC-AML.?

Vibekotamab (XmAb14045) je bispecifi¢cno mono-
klonsko protutijelo koje istodobno prepoznaje antigen
CD123 na leukemijskim stanicama i molekulu CD3
na T-limfocitima, ¢ime potice citotoksi¢nu aktivaciju
T-stanica i posljedi¢no eliminaciju leukemijskih bla-
sta. U klinickim ispitivanjima pokazao je terapijsku
ucinkovitost kod bolesnika s r/r AML-om, osobito
onih s nizim postotkom blasta i nakon neuspjeha lije-
¢enja s HMA. Budu¢i da se vecina relapsa javljala
nakon zavr$etka planiranog lije¢enja, terapijski proto-
kol je revidiran te se vibekotamab sada primjenjuje
kontinuirano (do progresije bolesti ili nepodnosljivo-
sti) kod bolesnika koji postignu klini¢ki odgovor. Za-
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hvaljuju¢i povoljnom sigurnosnom profilu, uz izosta-
nak klini¢ki znacajne mijelosupresije, vibekotamab se
smatra obecavaju¢om terapijskom opcijom, osobito u
kombinaciji s drugim lijekovima u lijecenju AML-a,
mijelodisplasti¢cnog sindroma (MDS) i kroni¢ne mije-
lomonocitne leukemije (CMML).?

Talacotuzumab (JNJ-56022473) je nekonjugirano
monoklonsko protutijelo koje se veze na CD123 i dje-
luje putem mehanizma ADCC. Istrazivano je kao mo-
noterapija u starijih bolesnika s AML-om ili MDS-om
koji nisu odgovorili na prethodno lijecenje HMA-om.
Medutim, klini¢ka ispitivanja nisu pokazala zadovo-
ljavajucu ucinkovitost, a zabiljezena je i znacajna tok-
si¢nost, zbog cega je daljnji razvoj ove terapije obu-
stavljen.”

IMGN®632, poznat i kao pivekimab sunirine, mo-
noklonsko je protutijelo usmjereno protiv CD123, ko-
njugirano s alkiliraju¢im citotoksi¢nim agensom iz
skupine imidazooksadiazola. Nakon vezanja i interna-
lizacije u leukemijsku stanicu, oslobada citotoksi¢nu
molekulu koja ometa replikaciju DNA te inducira sta-
ni¢nu smrt. Trenutno se istrazuje u lijecenju AML-a i
BPDCN-a. Pivekimab je pokazao antileukemijsku ak-
tivnost u obliku monoterapije kod bolesnika s r/r
AML-om. Medu najce$ce zabiljezenim nuspojavama
vi$eg stupnja bili su febrilna neutropenija, reakcije na
infuziju i anemija, dok maksimalno podnosljiva doza
jo$ nije utvrdena. Na temelju dosadasnjih rezultata po-
krenuto je klinicko ispitivanje pivekimaba u kombina-
ciji s azacitidinom i venetoklaksom kod oboljelih od
CD123-pozitivne AML.*

Ostale molekule kao ciljevi
monoklonskih protutijela

Molekula CLL-1 (engl. C-type lectin-like molecu-
le-1), poznata i pod nazivom CLECI12A, nalazi se u
visokom postotku na povrsini leukemijskih blasta kod
bolesnika s AML-om, dok je odsutna na normalnim
krvotvornim mati¢nim stanicama. Zbog toga pred-
stavlja atraktivan terapijski cilj jer omogucuje selektiv-
no unistavanje leukemijskih stanica bez narusavanja
fizioloske hematopoeze. Osim toga, CLL-1 se koristi i
za identifikaciju leukemijskih stanica te za pracenje
minimalne mjerljive bolesti (engl. minimal measurable
disease, MRD). CLT030 je eksperimentalno mo-
noklonsko protutijelo usmjereno protiv CLL-1, kova-
lentno vezano na DNA-toksi¢nu tvar D211 iz skupine
benzilizokinolina koja se oslobada nakon internaliza-
cije i razgradnje u lizosomima leukemijskih stanica. U
in vitro uvjetima inhibira stvaranje LSC-a, dok u in
vivo modelima pokazuje znacajno suzbijanje prolife-
racije malignih stanica. Pretklinicke studije su potvr-
dile da CLT030 ucinkovito cilja i AML blaste i LSC,
bez $tetnog djelovanja na zdrave krvotvorne mati¢ne
stanice.”’
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CD47 je takoder jedan od vaznih ciljeva za imuno-
terapiju s obzirom na to da je Cesto prekomjerno izra-
zen na povrsini tumorskih stanica, a veZe se za signalni
regulatorni protein alfa (SIRPa) na povrsini makro-
faga i dendriti¢nih stanica (engl. dendritic cells, DC).
Ova interakcija, koja se ¢esto opisuje kao signal ,,nemoj
me pojesti®, sprje¢ava imunosni sustav u prepoznava-
nju i uklanjanju tumorskih stanica putem fagocitoze.
Blokiranjem CD47 leukemijske stanice mogu postati
prepoznatljive imunosnom sustavu, $to doprinosi nji-
hovom unistavanju.® Prethodna istrazivanja su poka-
zala da kombinacija monoklonskog protutijela anti-
CD47 magrolimaba i azacitidina moze biti u¢inkovita,
posebno kod pacijenata s AML-om i mutacijom TP53.
Naime, pokazalo se da je kod odredenog postotka no-
vodijagnosticiranih pacijenata koji nisu bili prikladni
za intenzivnu kemoterapiju postignuta potpuna remi-
sija, unato¢ mutaciji TP53, no medijan prezivljenja i
dalje je bio visi za TP53-negativne pacijente.’’ Medu-
tim, kasnija veca ispitivanja donijela su zabrinjavajuce
rezultate, s obzirom na to da je utvrdeno kako kombi-
nacija magrolimaba, azacitidina i venetoklaksa nije
poboljsala prezivljenje. Stovise, povezana je s poveca-
nim rizikom od smrtnog ishoda, ponajvise zbog infek-
cija i zatajenja diSnog sustava. Dodatno, razlog za za-
brinutost bila je i teska anemija zbog prisutnosti bilje-
ga CDA47 na eritrocitima. Stoga je FDA u potpunosti
zaustavila sva klinicka ispitivanja magrolimaba za
AML i MDS.** Osim magrolimaba, u tijeku su i ispiti-
vanja drugih CD47-usmjerenih terapija, ukljuc¢ujuci
lemzoparlimab, evorpacept i bispecificna protutijela
poput TG1801. Ovi pristupi nastoje zadrzati antitu-
morsku ucinkovitost uz smanjenu toksi¢nost, osobito
prema eritrocitima.*

CD70 je transmembranski glikoprotein koji pripada
natporodici receptora ¢imbenika tumorske nekroze
(engl. tumor necrosis factor, TNF). Primarno je izrazen
na aktiviranim imunosnim stanicama, poput stanica T,
stanica B i DC, dok je na miruju¢im stanicama uglav-
nom odsutan. CD70 se veze za svoj receptor, CD27, koji
igra klju¢nu ulogu u regulaciji imunosnog odgovora.
Cusatuzumab je monoklonsko protutijelo anti-CD70
koje se trenutno istrazuje u terapiji AML-a. Provedena
je studija koja je procjenjivala kombinaciju cusatuzu-
maba i azacitidina kod pacijenata s novodijagnosticira-
nom AML-om koji nisu kandidati za intenzivnu kemo-
terapiju. Cilj istrazivanja bio je utvrditi optimalnu dozu
i procijeniti uc¢inkovitost i sigurnost ove terapijske kom-
binacije, koja je bila i polazi$na tocka za istrazivanja tro-
struke kombinacije s azacitidinom i venetoklaksom.” U
tijeku je klinicka studija koja istrazuje dodavanje cusa-
tuzumaba standardnoj terapiji venetoklaksom i azaciti-
dinom kod pacijenata s de novo AML-om koji nisu kan-
didati za intenzivnu kemoterapiju. Cilj studije je utvrdi-
ti poboljsava li cusatuzumab ishode lije¢enja u uspored-
bi sa standardnim rezimom.*



Blokada imunosnih kontrolnih toc¢aka

Imunosne kontrolne tocke djeluju kao negativni re-
gulatori imunosnog sustava, potiskujuci aktivnost
T-stanica i time ograni¢avaju¢i imunosni odgovor.
Njihova funkcija klju¢na je u odrzavanju tolerancije na
vlastite stanice i sprjecavanju autoimunosnih reakcija,
ali istovremeno omogucava tumorskim stanicama da
izbjegnu imunosni nadzor. Inhibitori kontrolnih toca-
ka (engl. immune checkpoint inhibitors, ICI) prekidaju
ove inhibitorne signale, ¢ime poti¢u aktivaciju imuno-
snog sustava i predstavljaju potencijalno ucinkovitu
terapijsku strategiju u lije¢enju AML-a. Kako bi T-sta-
nice mogle specifiéno prepoznati i odgovoriti na anti-
gene, nuzan je njihov kontakt s antigenima koji su pre-
doceni u sklopu MHC kompleksa na antigen-predoc-
nim stanicama (engl. antigen presenting cell, APC). No,
za njihovu potpunu aktivaciju potreban je dodatni
signal u obliku kostimulacije. Ovaj drugi signal nastaje
interakcijom molekula B7-1 (CD80) i B7-2 (CD86) na
APC s CD28 receptorima na T-stanicama, Sto potice
njihovu proliferaciju, povecava energetski metaboli-
zam i stimulira proizvodnju ¢imbenika rasta poput in-
terleukina-2. CTLA-4 (antigen citotoksi¢nih limfocita
4, engl. cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) proteinski je
receptor koji se nalazi na povrsini T-stanica ¢iji je iz-
razaj vrlo nizak u stanju mirovanja, no povecava se
nakon njihove aktivacije. Njegova uloga je prvenstve-
no inhibitorna, budu¢i da suprimira aktivnost T-stani-
ca i smanjuje imunosni odgovor vezanjem, kao i mole-
kula CD28, na ligand B7, ali znatno ve¢im afinitetom.*
U naivnim T-stanicama CTLA-4 se inicijalno nalazi
unutarstanicno, a njegov izrazaj na povrSini stanice
povecava se nakon njihove aktivacije. Nasuprot tomu,
regulacijske T-stanice (Tregs) konstitutivno izrazavaju
CTLA-4 na svojoj membrani, $to je klju¢no za njihovu
funkciju u odrzavanju imunosne tolerancije i sprjeca-
vanju autoimunosnih bolesti.*® Hipometilirajuéi lije-
kovi, poput azacitidina i decitabina, standardna su te-
rapija za razli¢ite hematoloske neoplazme. Istrazivanja
su pokazala da lijeCenje ovim agensima povecava izra-
zaj molekule CTLA-4 i jo$ jednog inhibitornog recep-
tora, molekule PD-1 (engl. programmed cell death 1)
te njegovih liganda PD-L1 i PD-L2 u bolesnika s
MDS-om, AML-om i CMML-om.* Ovaj fenomen
moze biti jedan od mehanizama kojim se leukemijske
stanice uspijevaju odrzati u organizmu unato¢ inten-
zivnoj terapiji. Stoga se pretpostavlja da bi kombinacija
HMA i ICI mogla imati poseban terapijski potencijal,
omogucujuéi tako ucinkovitiju eliminaciju leukemij-
skih stanica.

Primjena ipilimumaba, monoklonskog protutijela
koje se veze za CTLA-4 i time blokira inhibitorne
signale u T-stanicama, pokazala je klinicku uc¢inkovi-
tost u lijeCenju relapsa nakon alo-TKMS, ali je bila
pracena pojavom imunoloskih nuspojava, ukljuc¢ujuci
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bolest presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-
host disease, GVHD). Unato¢ tomu, pokazao je ucin-
kovitost u pojedinim histoloskim podskupinama
AML-a kao $to je ekstramedularni tip bolesti.” U stu-
diji koja je istrazivala kombinaciju ipilimumaba s de-
citabinom i to u dvije skupine, nakon alo-TKMS-a te
kod bolesnika koji nisu transplantirani, pokazan je
znacajno bolji odgovor kod bolesnika sa r/r AML-om
koji nisu podvrgnuti alo-TKMS-u, a postignuti odgo-
vor nije ovisio o T-stani¢noj aloreaktivnosti. Takav
kombinirani pristup mogao bi posluziti kao priprema
(»bridging”) prije alo-TKMS-a.*® Druga skupina auto-
ra pokazala je da primjena ipilimumaba u maksimalno
podnosljivoj dozi moze pojacati u¢inak presatka pro-
tiv leukemije (engl. graft-versus-leukemia, GvL) u lije-
¢enju relapsa nakon TKMS-a.* Isti autori pokazali su
da je kombinacija ipilimumaba s infuzijom donorskih
limfocita (engl. donor lymphocyte infusion, DLI) koji-
ma su uklonjene regulacijske T-stanice obecavajuca
strategija kod bolesnika koji nemaju mutiran TP53,
unato¢ nuspojavama te pojavi GVHD-a.* U Hrvatskoj
je ipilimumab u monoterapiji ili u kombinaciji indici-
ran za lijeCenje uznapredovalog melanoma, karcinoma
bubreznih stanica, raka plu¢a nemalih stanica, ma-
lignoga pleuralnog mezotelioma te planocelularnog
karcinoma jednjaka.

PD-1 je inhibitorni protein koji se na T-stanicama
izrazi nakon njihove aktivacije. Njegovi glavni ligandi
su PD-L1 (poznat i kao B7-H1) i PD-L2 (B7-DC) pri-
sutni na dendriti¢nim stanicama, makrofagima, B-sta-
nicama, endotelnim epitelnim stanicama i tumorskim
stanicama. Vezanje PD-1 za ligande dovodi do unutar-
stani¢ng signaliziranja koje ¢e inhibirati aktivacijske
signale nizvodno od T-stani¢nog receptora te recepto-
ra CD238, §to u konac¢nici za posljedicu ima inaktiva-
ciju T-stanica.*® Nivolumab, monoklonsko protutijelo
koje se veze za PD-1, prvenstveno se koristi u lije¢enju
nekoliko vrsta solidnih tumora, a FDA ga je odobrila
2016. za lijecenje bolesnika s klasi¢cnim Hodgkinovim
limfomom u relapsu ili progresiji nakon autologne
TKMS. U Hrvatskoj je tako u monoterapiji ili u kom-
binaciji osim za lijecenje klasicnoga Hodgkinovog
limfoma indiciran i za lijeCenje melanoma, karcinoma
plu¢a nemalih stanica, uznapredovalog karcinoma bu-
brega, malignoga pleuralnog mezotelioma, planocelu-
larnih karcinoma glave i vrata, karcinoma urotela te
odredenih tumora probavnog trakta. Ipak, interes za
primjenu nivolumaba u lijecenju AML-a sve vise raste.
Klini¢kim ispitivanjem se ispitivala kombinacija azaci-
tidina i nivolumaba kod pacijenata s r/r AML-om.
Dobar dio bolesnika pokazao je pozitivan odgovor na
terapiju, a zanimljivo je da su oni koji ranije nisu pri-
mali hipometiliraju¢e agense imali bolji odgovor na
terapiju u odnosu na one koji su prethodno primali
takve lijekove.* Nivolumab je ispitivan u kombinaciji s
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idarubicinom i citarabinom kod bolesnika s de novo
AML-om i visokorizi¢cnim MDS-om. Studija je poka-
zala da je kombinacija primjenjiva i sigurna kod mla-
dih pacijenata s AML-om, a rizik od teSkog GVHD-a
nakon transplantacije nije pove¢an.*! Zanimljivo je da
je prezivljenje bolesnika koji su nakon postignute re-
misije nastavili primati kombinaciju idarubicina, cita-
rabina i nivolumaba bilo usporedivo s onima koji su
bili podvrgnuti alo-TKMS-u, §to sugerira da bi nivolu-
mab mogao potaknuti imunosni sustav na dugotrajan
antileukemijski u¢inak."

Retrospektivna analiza usporedila je duljinu preziv-
ljenja bolesnika koji su nakon indukcijske terapije cita-
rabinom, a prije alo-TKMS-a, primali pembrolizumab
- monoklonsko protutijelo anti-PD-1 - s onima koji
nisu primali pembrolizumab prije transplantacije. Stu-
dija je pokazala da je primjena pembrolizumaba prije
alo-TKMS-a sigurna, ne povecava rizik od komplika-
cija poput GVHD-a, te da posttransplantacijski ciklo-
fosfamid (PTCy) moze dodatno smanjiti rizik i tezinu
GVHD-a. To je osobito vazno s obzirom na prethodne
zabrinutosti da bi blokada imunosnih kontrolnih toca-
ka mogla povecati rizik od GVHD-a.*? U fazi II studije
bolesnici s r/r AML-om lijeceni su citarabinom u viso-
koj dozi, nakon ¢ega su primili pembrolizumab. Tera-
pija se dobro podnosila, a ukupna stopa odgovora
iznosila je 46%, s kompozitnom potpunom remisijom
u 38% pacijenata. Najbolji ishodi zabiljezeni su kod
onih koji su terapiju primili kao prvu spasonosnu
(»salvage) liniju lijec¢enja, s medijanom ukupnog pre-
zivljenja od 11,3 mjeseca, $to sugerira ve¢u ucinkovi-
tost kada se imunoterapija primjenjuje u ranijim faza-
ma relapsa.* S druge strane, kombinacija pembrolizu-
maba i decitabina ispitivana je u manjoj skupini bole-
snika s r/r AML-om i pokazala je obecavajuce
rezultate, osobito kod onih s relapsnom boles¢u.* Sli¢-
na studija koja je ukljuc¢ivala pembrolizumab u kom-
binaciji s azacitidinom pokazala je sli¢ne ishode, pri
¢emu se ta kombinacija pokazala ucinkovitijom kod
novodijagnosticiranih starijih bolesnika.” Takoder je
ispitivana primjena pembrolizumaba kao terapije odr-
Zavanja kod starijih bolesnika koji su postigli prvu re-
misiju AML-a. Lijecenje je bilo primjenjivo, a u kom-
binaciji s konsolidacijskom terapijom dovelo je do
dugotrajne remisije kod odredenih bolesnika.** Ko-
nacno, ispitivano je uvodenje pembrolizumaba kao
dodatka terapiji azacitidinom i venetoklaksom kod
novodijagnosticiranih bolesnika s AML-om koji nisu
kandidati za indukcijsku terapiju ili su je odbili. Doda-
vanje pembrolizumaba nije rezultiralo pobolj$anjem
stope MRD-negativne potpune remisije, a zabiljeze-
na je i tendencija prema losijem ishodu u ovoj skupini
bolesnika.*

Inhibitori PD-L1, poput durvalumaba — monoklon-
skog protutijela usmjerenog protiv PD-L1, koji bloka-
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dom ove interakcije potice aktivaciju T-stanica i imu-
nosnu smrt tumorskih stanica — do danas nisu poka-
zali znacajnu klinicku u¢inkovitost u lije¢enju AML-a.
U jednoj klinickoj studiji ispitivana je kombinacija
durvalumaba i azacitidina u odnosu na azacitidin kao
monoterapiju u prvoj liniji lijecenja starijih bolesnika
(= 65 godina) koji nisu bili kandidati za transplantaci-
ju krvotvornih mati¢nih stanica. Pokazalo se da je pri-
mjena durvalumaba u ovoj kombinaciji izvediva, no
nije dovela do poboljsanja klinicke ucinkovitosti.
Stope odgovora bile su usporedive u obje skupine, a
nije zabiljezen porast toksi¢nosti.”® Durvalumab je tre-
nutno u Hrvatskoj kao monoterapija ili u kombinaciji
odobren za lije¢enje uznapredovalog raka plu¢a nema-
lih stanica, raka plu¢a malih stanica, raka Zu¢nog mje-
hura i vodova, hepatocelularnog karcinoma i raka en-
dometrija.

TIM-3 (engl. T-cell immunoglobulin and mucin do-
main 3) je ¢lan TIM-podskupine imunosnih kontrol-
nih toc¢aka iz obitelji imunoglobulina prvotno otkriven
na CD4" i CD8* T-stanicama koje proizvode IFN-y,
gdje djeluje kao inhibitorni receptor. Kasnije je utvrde-
no da se izrazava i na drugim imunosnim stanicama
poput stanica Treg, makrofaga, stanica NK i stanica
DC. Danas se TIM-3 smatra biljegom iscrpljenih i
disfunkcionalnih T-stanica te klju¢nim ¢imbenikom
imunosne supresije u sklopu i adaptivnog i prirodenog
imunosnog odgovora.” TIM-3 je izrazen na LSC-u u
vecine bolesnika s AML-om, dok se njegova ekspresija
smanjuje na diferenciranijim blastima i potpuno je od-
sutan na zdravim krvotvornim mati¢nim stanicama.’

Sabatolimab (MBG453) je eksperimentalno mo-
noklonsko protutijelo usmjereno na TIM-3. Blokada
TIM-3 rezultira pojacanom citotoksi¢nom aktivnoséu
T-stanica, pove¢anom proizvodnjom citokina i poja-
¢anom fagocitozom stanica koje izrazavaju ovaj recep-
tor. Na taj se nacin postiZe izravan antileukemijski uci-
nak, uz istodobnu imunomodulaciju i aktivaciju imu-
nosnog odgovora.* U klinickom ispitivanju sigurnost
i djelotvornost sabatolimaba procjenjivani su u kombi-
naciji s HMA kod bolesnika s visokorizi¢nim ili vrlo
visokorizi¢nim MDS-om te CMML-om, koji prethod-
no nisu HMA. Kombinacija sabatolimaba i HMA po-
kazala je sigurnosni profil usporediv s monoterapijom
HMA, uz trajne klinicke odgovore kod visokorizi¢nog
MDS-a. Dobiveni rezultati podupiru daljnje istraziva-
nje sabatolimaba u kombiniranoj terapiji MDS-a,
CMML-a i AML-a.* Preliminarni rezultati faze 1b/I1
ispitivanja upucuju na dobru podnosljivost sabatoli-
maba kod MRD-pozitivnih bolesnika s AML-om
nakon alogeni¢ne transplantacije, bez zabiljezenih slu-
¢ajeva GVHD-a ili imunosnih nuspojava.”’ Unato¢
pocetnim obecavajuc¢im rezultatima, daljnji razvoj sa-
batolimaba obustavljen je nakon $to faza III ispiti-
vanja, koje je procjenjivalo njegovu ucinkovitost u



kombinaciji s azacitidinom kod bolesnika s MDS-om i
CMML-om visokog rizika, nije postigla primarni
ishod ukupnog prezivljenja.>

LAG-3 (engl. lymphocyte activating gene 3) je recep-
tor imunosne kontrolne tocke i jedan od glavnih bilje-
ga funkcionalno iscrpljenih T-limfocita. Prisutan je na
povrsini T-stanica i NK-stanica, a njegova ekspresija
na T-stanicama raste s trajanjem njihove stimulacije.
Relatlimab je eksperimentalno monoklonsko protuti-
jelo koje se veze za LAG-3 te potencijalno obnavlja
funkciju T-stanica i poja¢ava imunosni odgovor protiv
AML-a. Trenuta¢no se nalazi u fazi klinickih ispitiva-
nja u kombinaciji s drugim terapijskim pristupima,
uklju¢ujudi inhibitore PD-1 (poput nivolumaba) i hi-
pometilirajuce agense (npr. azacitidin), s ciljem pro-
cjene njegove ucinkovitosti u lije¢enju AML-a.>

Vazno je istaknuti da, za razliku od pojedinih solid-
nih tumora, inhibitori imunosnih kontrolnih tocaka
jo$ uvijek nemaju regulatorno odobrenje za primjenu
u lije¢enju AML-a. Unato¢ tomu, klinicka ispitivanja i
dalje intenzivno istrazuju njihov terapijski potencijal,
osobito u kombinaciji s hipometiliraju¢im agensima i
drugim postoje¢im modalitetima.

Zakljucak

Unato¢ terapijskom napretku u lije¢enju akutne mi-
jeloi¢ne leukemije, osobito zahvaljuju¢i uvodenju
novih ciljanih lijekova, bolest i dalje predstavlja izrazi-
to heterogeni entitet s brojnim terapijskim izazovima.
Sekundarna AML te podskupine s nepovoljnim genet-
skim obiljezjima i dalje imaju loSu prognozu, $to na-
glasava potrebu za razvojem drugih inovativnih pri-
stupa. Standardne metode lijecenja, poput kemotera-
pije i alogeni¢ne transplantacije krvotvornih mati¢nih
stanica, ostaju temelj kurativnog pristupa, no sve je
viSe paznje usmjereno prema imunoterapijskim stra-
tegijama koje ciljaju razli¢ite mehanizme interakcija
izmedu leukemijskih stanica i imunosnog sustava do-
macina.

Primjena inhibitora imunosnih kontrolnih tocaka,
bispecifi¢nih protutijela, CAR-T i NK-stanica, kao i
njihova kombinacija s hipometiliraju¢im agensima i
venetoklaksom, pokazala je ohrabrujuce rezultate u
ranim fazama klinickih ispitivanja. Medutim, njihova
ucinkovitost zasad je ograniena nizom ¢imbenika,
ukljuc¢ujuéi imunosnu iscrpljenost bolesnika u uzna-
predovalim stadijima bolesti, mehanizam izbjegavanja
tumora imunoodgovoru te izrazaj ciljanih antigena na
zdravim krvotvornim stanicama prete¢ama, $to pove-
¢ava rizik od mijelosupresije i drugih nuspojava. Do
sada je jedino gemtuzumab ozogamicin, konjugirano
monoklonsko protutijelo usmjereno na CD33, dobio
regulatorno odobrenje za primjenu u lije¢enju AML-a.

U budu¢nosti bi se imunoterapija trebala primje-
njivati ranije u tijeku bolesti, osobito kod genetski vi-
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sokorizi¢nih i MRD-pozitivnih bolesnika, u stadiji-
ma kada je funkcija imunosnog sustava jo$ o¢uvana.
Takav pristup podrazumijeva individualizaciju terapi-
je prema genotipu i fenotipu leukemije te imunosnom
i upalnom profilu kostane srzi. Kombiniranje vise me-
hanizama djelovanja — poput aktivacije prirodne i ste-
¢ene imunosti, kostimulacije T-stanica i sinergistickog
djelovanja s malim molekulama — moglo bi pridonijeti
trajnijim klinickim odgovorima.

Na nacionalnoj razini potrebno je razviti smjernice
koje ¢e omoguciti racionalnu primjenu imunoterapije
u svakodnevnoj praksi, uz jacanje sustava pracenja te-
rapijskih ishoda i sudjelovanja u medunarodnim kli-
nic¢kim ispitivanjima. Takoder, klju¢an je razvoj bio-
markera koji bi omogucili identifikaciju bolesnika s
najve¢im potencijalom odgovora na imunoterapiju,
¢ime bi se ovaj terapijski modalitet priblizio standar-
dnoj klinickoj primjeni u lijecenju AML-a.
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SAZETAK. Skljocaj prilikom pokretanja nekog zgloba posljedica je interakdije anatomskih ili heterotopicnih struk-
tura. lako je Skljocaj primamo slusni fenomen, ipak se katkada pazljivom opservacijom i palpacijom moze i vidjeti
i opipati. Skljocanje zgloba uglavnom ne izaziva tegobe, no povremeno je povezano s pojavom boli i/ili znacajnim
smanjenjem funkcije zahvacenog ekstremiteta, $to zahtijeva lijecenje. Simptomatsko Skljocanje lakta relativno je
ucestala pojava Ciji uzroci mogu biti smjesteni unutar zgloba ili u njegovoj neposrednoj okolini. Simptomatskom
skljocanju koje se javlja s lateralne strane lakta uzrok je uvijek unutar zgloba, dok je simptomatsko Skljocanje s
medijalne strane lakta uvijek posljedica interakcije struktura koje se nalaze izvan zgloba. U ovom su radu prikazani
potencijalni uzroci pojave simptomatskog skljocanja u laktu te su opisane njihove karakteristicne klinicke manife-
stacije. Detaljno su prikazane dijagnosticke posebnosti kao i suvremene mogucnosti lijecenja tih stanja.

SUMMARY. Snapping occurs during joint movement due to the interaction between anatomical or heterotopic
structures. Although snap is primarily a sound phenomenon, it can occasionally be seen and felt during a thor-
ough examination. Snapping joints typically do not elicit symptoms; however, they can sometimes be associated
with pain and considerable functional impairment, necessitating treatment. Snapping elbow syndrome is rela-
tively common, attributable to either intra-articular or extra-articular causes. Lateral elbow snapping syndrome
consistently exhibits an intra-articular cause, whereas medial elbow snapping syndrome arises from interactions
between extra-articular structures. This article summarises potential causes for snapping elbow syndrome,
emphasising their distinctive clinical presentations. Furthermore, particular diagnostic and contemporary treat-

ULTRASONOGRAPHY; MAGNETIC RESONANCE IMAGING

ment methods are presented as well.

Skljocaj je primarno slugni fenomen koji moze biti i
opipljiv, a katkad i vidljiv. U pravilu se javlja tijekom
pokretanja zgloba kao posljedica medudjelovanja neke
anatomske ili heterotopi¢ne strukture s okolinom koja
ju okruzuje.'* Fenomen $kljocanja opisan je u razlici-
tim dijelovima tijela, a buduci da se javlja tijekom po-
kretanja zgloba, govorimo o $kljocaju¢em zglobu, pri-
mjerice $kljocajuéem kuku.'* Skljocanje uglavnom ne
izaziva nikakve tegobe, a kada ih uzrokuje one su obi¢-
no blage i naj¢es¢e ne zahtijevaju lijecenje. Medutim,
kada je skljocanje povezano s pojavom boli ili znacaj-
nim smanjenjem funkcije zahvacenog ekstremiteta,
tada je nerijetko potrebno kirursko lijecenje."*

Uzroci simptomatskog $kljocanja pri pokretanju
lakta mogu biti smjesteni unutar zgloba ili u njegovoj
neposrednoj okolini.>* Stoga, $kljocajuci lakat pred-
stavlja izazov kako za dijagnosticiranje tako i za lijece-
nje. S obzirom na polozaj anatomske ili heterotopic¢ne
strukture koje dovode do pojave $kljocaja uspostavlje-
na je podjela na medijalni i lateralni tip $kljocajuceg
lakta.?? Valja istaknuti da se njima uobicajeno dodaje i
tredi tip kod kojega je skljocaj u osnovi posljedica po-
maka slobodnoga zglobnog tijela unutar zgloba (tabli-
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ca 1).»* Zanimljivo je istaknuti da se uzroci pojave
simptomatskog $kljocanja na lateralnoj strani lakta
uvijek nalaze unutar zgloba, dok su oni koji dovode do
pojave $kljocanja na medijalnoj strani uvijek smjesteni
izvan zgloba.

U ovom radu Zelimo prikazati moguce uzroke poja-
ve simptomatskog skljocanja u laktu, kao i njihove ka-
rakteristicne klinicke manifestacije, potom izloziti
adekvatne dijagnosticke postupke za njihovo dijagno-
sticiranje te u konacnici predstaviti suvremene mo-
gucnosti lijecenja ovih, ipak, ne tako rijetkih stanja.

Uzroci $kljocanja na medijalnoj strani lakta
Hipermobilni zivac n. ulnaris

U podrugdju lakta ulnarni zivac prolazi kroz zlijeb
koji je smjesten iza medijalnog epikondila humerusa i
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SLIKA 1. HIPERMOBILNI ULNARNI ZIVAC. A) ULNARNI SE ZIVAC NALAZI U KUBITALNOM KANALU PRILIKOM FLEKSIJE LAKTA
MANJE OD 70°% B) PRILIKOM FLEKSIJE LAKTA VECE OD 90° ULNARNI JE ZIVAC OZNACEN KRUZNICOM PRESKOCIO

PREKO MEDIJALNOG EPIKONDILA HUMERUSA U PREDNJI DIO LAKTA.

FIGURE 1. ULNAR NERVE HYPERMOBILITY. A) THE ULNAR NERVE IS SITUATED WITHIN THE CUBITAL TUNNEL WHEN ELBOW
FLEXION IS LESS THAN 70°% B) EXCEEDING AN ANGLE OF 90° IN ELBOW FLEXION RESULTS IN THE ANTERIOR DISPLACEMENT
OF THE ULNAR NERVE ABOVE THE MEDIAL HUMERAL EPICONDYLE, AS INDICATED BY THE CIRCLE.

u njemu bi trebao biti stabilan neovisno o pokretanju
lakta.>” Ulnarni Zivac moze biti hipermobilan, tj. moze
prilikom fleksije od oko 90° izaci iz Zlijeba i potom se
prilikom ekstenzije vratiti u njega.”” Ako se nakon
fleksije od 90° Zivac pomakne iz zlijeba na medijalni
epikondil humerusa, govorimo o subluksaciji zivca, a
ako preskoc¢i preko njega u prednji dio lakta govorimo
o luksaciji.>~* Hipermobilni ulnarni Zivac u najveéem
broju slucajeva ne uzrokuje nikakve tegobe osim osjeta
preskoka, ipak trenje koje se javlja pri ponavljanim
subluksacijama ili luksacijama Zivca moze dovesti do
iritacije i posljedi¢nog razvoja sindroma kubitalnog
kanala.” Calfee i suradnici'® su klini¢kim pregledom
200 zdravih dobrovoljaca utvrdili hipermobilni ulnar-
ni zivac u 37% slucajeva (148 od 400), od kojih je u
30% ispitanika utvrden na obje ruke. Vrlo sli¢an rezul-
tat dobiven je ultrazvu¢nim pregledom zdravih dobro-
voljaca.'"'* Okamoto i suradnici' su izvijestili da su
hipermobilni ulnarni Zivac dijagnosticirali u 47% slu-
¢ajeva, uz napomenu da je u 27% rijec bila o subluksa-
ciji zivca, dok su Ozturk i suradnici' izvijestili da su ga
dijagnosticirali u 32% slucajeva te da je u 23% slucaje-
va rijec bila o subluksaciji.

Do nastanka subluksacije i luksacije ulnarnog Zivca
moze do¢i zbog nekih anatomskih varijacija u podru¢-
ju lakta, u prvom redu zbog plitkog Zlijeba ulnarnog
zivca te zbog aplazije ili hipoplazije Osborneovog liga-
menta.”” Michelin i suradnici® su u svom istrazivanju
provedenom na 40 zdravih dobrovoljaca ultrazvu¢no
utvrdili potpunu odsutnost Osborneovog ligamenta
na svim laktovima (11 od 80 ispitanih, 13,7%) na koji-
ma su dijagnosticirali hipermobilni ulnarni Zivac.
Osim toga, ponudili su i objasnjenje kako u slucaju od-
sutnosti tog ligamenta nastaje hipermobilni ulnarni
zivac. Naime, Osborneov ligament i straznji snop me-
dijalnoga kolateralnog ligamenta lakta ponasaju se na

identi¢an nacin tijekom pokretanja lakta pa se tako
napinju u fleksiji, a opustaju u ekstenziji. Straznji snop
medijalnoga kolateralnog ligamenta ¢ini dno kubital-
nog kanala i buduc¢i da se tijekom fleksije lakta napinje,
pri fleksiji od 90° odmice ulnarni Zivac s dna kanala.
Ako je prisutna aplazija ili hipoplazija Osborneovog
ligamenta, nedostaje struktura koja ¢e zadrzati ulnarni
zivac da ne krene na medijalni epikondil ili preko
njega." Valja istaknuti da nastanak subluksacije ili luk-
sacije ulnarnog zivca moze biti i posljedica drugih sta-
nja, u prvom redu preskoka medijalne glave tricepsa te
preskoka brahijalisa.>”*

Klini¢ki pregled bolesnika kod kojega se sumnja na
hipermobilni ulnarni Zivac uvijek valja zapoceti tako
da ga se zatrazi da aktivno flektira i ekstendira lakat i
tijekom tih kretnji treba pratiti ponasanje struktura s
medijalne strane lakta, a potom palpacijom valja po-
kusati identificirati medijalni epikondil pa ulnarni
zivac. Nakon toga valja zatraziti od bolesnika da posta-
vi lakat u maksimalno izvodivu fleksiju s podlakticom
u polozaju supinacije. Ispitiva¢ u tom polozaju postav-
lja svoj prst na medijalni epikondil humerusa i potom
zatrazi od bolesnika da ispruzi lakat. U slucaju da je
rije¢ o luksaciji ulnarnog Zivca ispitivac ¢e prilikom za-
pocinjanja kretnje osjetiti Zivac iznad svoga prsta, dok
¢e u slucaju da je rije¢ o subluksaciji Zivca osjetiti Zivac
ispod svog prsta na medijalnom epikondilu (slika 1).

Subluksacija ili luksacija ulnarnog zivca potvrduje
se u pravilu dinamickim ultrazvukom (u daljnjem
tekstu UZV), a samo iznimno je potrebno naciniti i
dinamicku magnetsku rezonanciju (u daljnjem tekstu
MR).>"* Elektromioneurografija (u daljnjem tekstu
EMNGQ) je indicirana kada su prisutni simptomi koji
upucuju na razvoj sindroma kubitalnog kanala.>~

U bolesnika koji imaju razvijene blage ili umjerene
simptome sindroma kubitalnog kanala lijecenje valja
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zapoceti konzervativhim nac¢inom kojemu je osnova
izbjegavanje aktivnosti koje zahtijevaju fleksiju lakta
vecu od 70°.° Katkad se u tim slu¢ajevima koristi i or-
toza za lakat koja onemogucuje fleksiju ve¢u od 70°. U
slucaju perzistencije simptoma usprkos provedenom
lije¢enju, kao i u slu¢ajevima bolnog preskoka, indi-
cirano je kirursko lije¢enje. Koriste se dvije metode s
podjednako dobrim ishodima lije¢enja, i to ili antepo-
zicija ulnarnog Zivca ili medijalna epikondilektomija.’

Preskok medijalne glave misica,
m. triceps brachii

Do preskoka medijalne glave misi¢a, m. triceps
brachii preko medijalnog epikondila humerusa dolazi
tijekom aktivne fleksije lakta kada lakat dosegne fleksi-
ju od oko 115°, a moze se javiti i prilikom ekstenzije
ve¢ flektiranog lakta.”** Ovo stanje je rijetko i ¢esto
ostaje neprepoznato, a opisao ga je Rolfsen' 1970. go-
dine. Najcesc¢e se uocava u muskaraca u tre¢em deset-
ljec¢u zivota.'*'® Tako se preskok najcesce osjeti na oba
lakta, simptomi su obi¢no izrazeniji na dominantnoj
ruci.'®!® Pojavi preskoka medijalne glave tricepsa pri-
donose neke anatomske varijacije tog misica, primjeri-
ce neuobicajeno hvatiste medijalne glave misica ili pak
postojanje Cetvrtog trbuha misica koji se veze na medi-
jalni dio olekranona.’ Osim toga, i anatomske varija-
cije drugih struktura u podrucju lakta poput hipopla-
zije medijalnog epikondila, plitkog Zlijeba za ulnarni
Zivac i varus polozaja lakta mogu uzrokovati taj pre-
skok.'671%2% No, ipak najces¢i uzrok preskoka jest hiper-
trofija misica tricepsa nastala zbog radnih i/ili sport-
skih aktivnosti.'é"'8

Preskok medijalne glave tricepsa uzrokuje $kljocaj
koji moze biti bezbolan, ali moze uzrokovati i blagu
nelagodu ili pak pojavu boli s medijalne strane lakta.'>'®
Valja istaknuti da se bol javlja povremeno i to obi¢no
samo tijekom radnih i/ili sportskih aktivnosti. No, ako
tijekom vremena taj preskok izazove iritaciju ulnarnog
zivca ili ako pak osoba ima i pridruzeni preskok ulnar-
nog zivca, javit ¢e se i simptomi sindroma kubitalnog
kanala.”!

Tijekom klini¢kog pregleda, dok bolesnik aktivno
flektira lakat ili to ¢ini protiv otpora, palpira se, a kat-
kad i vidi, preskok medijalne glave tricepsa do kojega
dolazi pri 115° fleksije. Kako bi se potvrdilo da je uzrok
preskoka medijalna glava tricepsa, a ne ulnarni Zivac,
ispitiva¢c mora u potpunoj ekstenziji lakta prstom
jedne ruke palpirati ulnarni zivac u njegovu zlijebu i
potom ne odmicuéi prst sa Zivca pasivno flektirati
lakat prateci pritom njegovo ponasanje. Valja istaknuti
da ce se, ako osoba ima i pridruzeni preskok ulnarnog
zivca, prilikom aktivne fleksije lakta javiti dva presko-
ka. Pri tome prvi preskok odgovara preskoku ulnarnog
zivca i javlja se pri fleksiji lakta izmedu 70° i 90°, dok je
drugi preskok posljedica preskoka medijalne glave tri-
cepsa i to kada lakat dosegne fleksiju od oko 115°.*!
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U dijagnostickoj obradi bolesnika sa sumnjom na
preskok medijalne glave tricepsa koriste se dinamicki
UZV i dinamic¢ka MR."* Ako je prisutna i simptomato-
logija sindroma kubitalnog kanala potrebno je naciniti
i EMNG.

Kada preskok medijalne glave tricepsa izaziva simp-
tome savjetuje se zapoceti konzervativnim lije¢enjem
kojemu je osnova izbjegavanje ponavljaju¢ih radnih
i/ili sportskih aktivnosti koje dovode do bolnog pre-
skoka, a uz to se mogu primjenjivati nesteroidni pro-
tuupalni lijekovi i ortoza za lakat koja onemogucuje
fleksiju ve¢u od 70°.''® Ako bolesniku tegobe ustraju
indicirano je kirursko lijecenje. Metoda kirurskog lije-
¢enja ovisi u prvom redu o uzroku zbog kojega nastaje
preskok.?* Tako je primjerice u slu¢ajevima u kojima
je preskok posljedica varusnog polozaja lakta potreb-
no udiniti korektivnu osteotomiju distalnog dijela hu-
merusa kako bi se uspostavila normalna osovina lakta
i time ispravio i tijek misica tricepsa.”” U sluc¢ajevima
kada je preskok posljedica neke anatomske varijacije
tricepsa tada se kirurskim lije¢enjem ili odstrani dio
medijalne glave misic¢a tricepsa ili se, ako je taj dio
velik, odvoji s hvatiSta na olekranonu i premjesti se la-
teralnije, i to najcesce tako sto se provuce ispod tetive
kroz uzduzno rascijepljenu tetivu tricepsa, i u¢vrsti na
srednji dio olekranona.*'~* Ako uz preskok medijalne
glave miSica tricepsa bolesnik ima i razvijenu simp-
tomatologiju sindroma kubitalnog kanala, i to bez
obzira preskace li pritom i ulnarni zivac ili ne, potreb-
no je uvijek uz zahvat na medijalnoj glavi tricepsa
premjestiti Zivac u novo leziste ispred i iznad medijal-
nog epikondila, tj. naciniti tzv. antepoziciju ulnarnog
zivca X'

Preskok straznje grane zivca,
n. cutaneus antebrachii medialis

Na anteromedijalnoj strani lakta i to iznad lacertusa
fibrosusa, a ispod povrsinskih vena, osjetni se zivac, .
cutaneus antebrachii medialis (u daljnjem tekstu
NCAM) dijeli na dvije grane, prednju i straznju koja se
naziva jo$ i ramus ulnaris. Iako su opisane brojne vari-
jacije, uobicajeno je da straznja grana prelazi blizu ili
pak izravno preko medijalnog epikondila. U literaturi
su opisana Cetiri slucaja preskoka te grane koja su uo-
Cena tijekom operacijskih zahvata.”* U tri slucaja za-
hvat je ¢injen zbog preskoka medijalne glave tricepsa
koji je doveo do razvoja simptoma sindroma kubital-
nog kanala, dok je ¢etvrti bolesnik operiran zbog tupe
boli koja se pruzala duz medijalne strane podlaktice u
prstenjak i mali prst i koja se pogorsavala prilikom
fleksije lakta.?®

Valja istaknuti da niti u jednom opisanom prikazu
slucaja simptomi nisu bili iskljucivo rezultat preskoka
straznje grane NCAM-a.*® No, u svih je opisanih bole-
snika tijekom operacijskog zahvata zamijecen preskok



straznje grane NCAM-a prilikom fleksije u laktu izme-
du 70°1i 100°.%

Od dijagnostickih metoda od najvece je koristi di-
namicki UZV koji je potrebno izvoditi pazljivo zbog
njezne strukture zivca NCAM i posljedi¢no njegove
slabije uocljivosti.

Tijekom operacijskih zahvata, kada je uocen pre-
skok straznje grane NCAM-a, nacinila se uz antepozi-
ciju ulnarnog zivca i/ili resekcija medijalne glave misi-
¢a tricepsa, dekompresija te grane NCAM-a i njegova
transpozicija.?

Skljocajuéi misi¢, m. brachialis

Medijalni rub mi$i¢a m. brachialis smjesten je uz
medijalni rub trohleje humerusa i uobicajeno ju ne
prelazi tijekom fleksije i ekstenzije lakta. No, ako se ti-
jekom fleksije lakta, i to kada je podlaktica u supinaciji,
medijalni dio mi$i¢a pomakne tako da lezi medijalno
od medijalnog ruba trohleje humerusa, onda ¢e se tije-
kom ekstenzije lakta vratiti u normalan polozaj, $to ¢e
biti praceno bolnim i ¢ujnim, a ¢esto i vidljivim skljo-
cajem.”* Skljocaju¢i brahijalis se javlja ili spontano
bez jasnog uzroka ili nakon traume, a osim toga bol-
nog preskoka nema drugih simptoma.*”-*

Dinamicki UZV je najkorisnija dijagnosticka meto-
da za potvrdu ovog stanja, a od pomoc¢i pri dijagnosti-
ci moze biti i MR lakta.'**!

Lijecenje treba uvijek zapoceti izbjegavanjem po-
navljajucih radnih i/ili sportskih aktivnosti koje dovo-
de do bolnog preskoka.””=** U slucaju da tegobe ustraju
savjetuje se kirursko lijecenje tijekom kojega se mora
odstraniti medijalni dio misi¢a koji tijekom kretnje
fleksije i ekstenzije u laktu prelazi preko medijalnog
ruba trohleje humerusa.?”-*

Varus deformacija lakta

Ako su prisutni normalni anatomski odnosi na gor-
njem ekstremitetu, tada uzduzne osi nadlaktice i pod-
laktice ¢ine kut koji je otvoren prema lateralno pa go-
vorimo o fizioloSkom valgusnom polozaju lakta. O
varus deformaciji lakta (lat. cubitus varus) govorimo
kad je prisutno medijalno odstupanje usmjerenja uz-
duzne osi podlaktice u odnosu na uzduznu os nadlak-
tice. Varus lakta uobicajeno nastaje nakon traume i to
najcesc¢e nakon suprakondilarnog prijeloma humerusa
u djecjoj dobi, a samo iznimno je priroden.*>* Tako se
istice da je vodeci problem estetske prirode, ipak valja
spomenuti komplikacije do kojih moze dovesti ta de-
formacija lakta, a to su ogranicenje pokretljivosti lakta,
sekundarni prijelomi lateralnog kondila humerusa,
degenerativne promjene zgloba lakta, simptomatska
posterolateralna rotatorna nestabilnost lakta te pre-
skok medijalne glave tricepsa koja s vremenom moze
dovesti do subluksacije ulnarnog Zivca i posljedi¢nog
nastanka sindroma kubitalnog kanala.?>
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Varus deformacija lakta pri klinickom pregledu naj-
bolje ¢e se uociti ako se od bolesnika zatrazi da obje
ruke ispruzi u laktu i postavi ih uz tijelo tako da su
dlanovi usmjereni prema naprijed.

Da bi se dokazalo da je rije¢ o poremecenim ana-
tomskim odnosima lakta valja naciniti rendgensko
snimanje lakta (u daljnjem tekstu RTG) u dvjema pro-
jekcijama i to tako da je za vrijeme snimanja lakat u
potpunosti ispruzen s podlakticom u supiniranom po-
lozaju.*** Ovisno o simptomima i potrebnom dalj-
njem lije¢enju moze se naciniti i ra¢unalna tomogra-
fija (u daljnjem tekstu CT), odnosno dinamicki UZV i
MR te EMNG.**%

Ako varus deformacija lakta ne uzrokuje tegobe sa-
vjetuje se redovito pracenje bolesnika, a ako predstav-
lja estetski problem moze se naciniti korektivna osteo-
tomija distalnog dijela humerusa s ciljem ispravljanja
deformacije.”® Ovisno o simptomima provodi se i
drugo kirursko lijecenje, primjerice antepozicija ul-
narnog Zzivca.*

Uzroci $kljocanja na lateralnoj strani lakta
Sindrom sinovijskog nabora lakta

Clarke? je 1988. godine dokazao da sinovijski nabor
(lat. plica synovialis) moze biti uzrokom pojave boli
i/ili bolnog $kljocaja u laktu, a to stanje je nazvao sin-
dromom sinovijskog nabora lakta. Sinovijski je nabor
ostatak mezenhimalnog tkiva koje formira septum
koji dijeli zglob u odjeljke tijekom fetalnog razvoja, a
koje se spontano smanjuje i/ili nestaje u drugome tri-
mestru trudnoce. Nakon traume lakta ili, ¢esce, zbog
ponavljaju¢ih mikrotrauma sinovijski nabori mogu
zadebljati i fibrozirati, ¢ak i kalcificirati, pa vise ne
klize glatko po povrsini zglobnih tijela, ve¢ se utiskuju
izmedu njih, sto dovodi do pojave boli koja moze biti
pracena $kljocajem 1i/ili blokadom pokreta.””* Na
mjestima tog sraza moze s vremenom nastati i hrska-
vi¢no ostecenje. Tako se u literaturi ne nalazi jedin-
stven stav oko nazivlja i anatomske lokalizacije sinovij-
skih nabora u laktu, ipak se naj¢esce rabi podjela Cere-
zala i suradnika*' iz 2012. godine na prednji, lateralni i
posterolateralni nabor te nabor uz lateralni rub olekra-
nona. Gotovo u svih ljudi prisutan je posterolateralni
nabor, $to potvrduju rezultati provedenih istrazivanja
prema kojima se taj nabor na MR-u moze identificirati
u 92 - 98% asimptomatskih osoba.*>* I rezultati is-
trazivanja provedenih na kadaverima potvrduju da se
posterolateralni nabor najcesce nalaziito u 86 - 100%
slucajeva, dok se prednji nalazi u 67%, lateralni u
5 — 20%, a nabor uz lateralni rub olekranona u 28 -
33%.*% Prema rezultatima sistematskog pregleda
literature koji su nacinili Kholinne i suradnici* 2021.
godine, prevalencija sinovijskih nabora u laktu u
asimptomatskih osoba je 77%, odnosno 97% u simpto-
matskih.
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SLIKA 2. TEST FLEKSIJE I PRONACIJE KOJI SE KORISTI TIJEKOM KLINICKOG PREGLEDA ZA DIJAGNOSTIKU SINDROMA
SINOVIJSKOG NABORA LAKTA: A) RUKA BOLESNIKA JE ISPRUZENA, A ISPITIVAC PALCEM PRITISCE U MEKANU
UDUBINU U POSTEROLATERALNOM DIJELU HUMERORADIJALNOG ZGLOBA; B) ISPITIVAC PRONIRA BOLESNIKOVU
PODLAKTICU; C) ISPITIVAC POTOM PASIVNO FLEKTIRA BOLESNIKOV LAKAT, A PRITOM MOZE OSJETITI, KATKAD

1 CUTI, PRESKOK PRI FLEKSIJI LAKTA IZMEDU 90° I 110°, DOK SE BOLESNIK TADA MOZE POZALITI NA POJAVU BOLI.

FIGURE 2. THE FLEXION PRONATION TEST IS UTILISED FOR THE DIAGNOSIS OF ELBOW SYNOVIAL PLICA SYNDROME:
A) THE PATIENT’S ARM IS COMPLETELY EXTENDED AND IN A SUPINATED POSITION, WHILE THE EXAMINER'S THUMB
PALPATES THE SOFT SPOT OF THE ELBOW; B) FIRSTLY, THE EXAMINER PASSIVELY PRONATES THE PATIENT S
FOREARM; C) THEN THE EXAMINER FLEXES THE PATIENT S ELBOW TO ELICIT EITHER A SNAPPING SENSATION

OR PAIN WITHIN THE FLEXION RANGE OF 90 TO 1 10°.

Uzrok nastanka sindroma sinovijskog nabora lakta
u najve¢em broju slucajeva jest posterolateralni
nabor.*** Sindrom sinovijskog nabora lakta javlja se
na dominantnoj ruci sportski aktivnih mladih ljudi i
to onih koji se bave sportskim aktivnostima u kojima
je dominantna ponavljajuca kretnja rukom, primjerice
tenisom, bejzbolom, atletskim bacackim disciplinama,
vaterpolom i rukometom.***° No, Cesto se susreée i u
osoba srednje zivotne dobi i to u prvom redu u onih
koji se bave manualnim radom, bilo da je rije¢ o fizi¢-
kom radu, bilo o radu na ra¢unalima.***

Sindrom sinovijskog nabora o¢ituje se pojavom boli
u lateralnom ili posterolateralnom dijelu lakta koja je u
polovini slucajeva pracena i pojavom $kljocaja tijekom
pokretanja lakta.”**° Ako je prisutan $kljocaj, on moze
biti i bolan, a najcesce se javlja u rasponu izmedu 80° i
100° fleksije lakta.’®* Osim toga, bolesnici se cesto
zale i na osjecaj ,,zakljucavanja“ zgloba tijekom izvode-
nja pokreta, a katkad i na pravu blokadu kretnje. S vre-
menom se, i to u oko trecine bolesnika, razvija i kon-
traktura lakta, tj. bolesnici ne mogu potpuno ispruziti
lakat i najce$ce im nedostaje izmedu 5°120° do njego-
vog potpunog ispruzanja.’**

Prilikom klini¢kog pregleda bol se osim na palpa-
ciju posterolateralnog dijela zglobne pukotine hume-

296

roradijalnog zgloba javlja i kada bolesnik pokusava
potpuno ispruziti lakat protiv otpora koji pruza ispiti-
vac.** 0 Opisani su i neki klini¢ki testovi koji mogu
pomoc¢i prilikom dijagnosticiranja ovog sindroma, a
svima je karakteristi¢cno da ispitiva¢ pritisne palcem u
posterolateralni dio humeroradijalnog zgloba, u tzv.
mekanu udubinu (engl. soft spot) i da onda pasivnim
pokretanjem lakta ili izazove ili pak smanji bol, odno-
sno preskok. Tako su primjerice Antuna i O’Driscoll**
opisali test fleksije i pronacije tijekom kojega se iz
ispruzenog polozaja s podlakticom u pronaciji pasivno
flektira lakat pa se izmedu 90° i 110° fleksije osjeti, a
katkad i Cuje preskok (slika 2). Park i suradnici®* su
opisali tzv. test posterolateralne radiokapitelarne plike
koji se izvodi na isti nacin kao test fleksije i pronacije,
ali oni navode da se test smatra pozitivnim kada se bol
koja se osjeti odmah na pocetku smanji ili potpuno ne-
stane nakon $to se lakat flektira preko 90°. Ruch i su-
radnici® su opisali test ekstenzije i supinacije tijekom
kojega se iz flektiranog polozaja s podlakticom u su-
pinaciji pasivno ekstendira lakat pa se u terminalnoj
ekstenziji osjeti preskok.

Prvi i najvazniji korak u postavljanju dijagnoze sin-
droma sinovijskog nabora lakta jest posumnjati na
njega nakon iscrpno uzete anamneze i detaljno naci-



SLIKA 3. SAGITALNA PROJEKCIJA MAGNETNE REZONANCIJE
LAKTA KOJA JE NACINJENA U PROTON-MJERENO]J SEKVENCI SA
SATURACIJOM MASTI S JASNO VIDLJIVIM SINOVIJSKIM NABOROM
LAKTA KOJI JE OZNACEN STRELICOM, A KOJI ULAZI U PROSTOR
IZMEPU GLAVE RADIJUSA I KAPITULUMA HUMERUSA.

FIGURE 3. SAGITTAL PROTON DENSITY-FAT SATURATED
MAGNETIC RESONANCE PROJECTION OF THE ELBOW. THE
SYNOVIAL PLICA OF THE ELBOW, WHICH IS INDICATED BY AN
ARROW, IS LOCATED BETWEEN THE HEAD OF THE RADIUS AND
THE HUMERAL CAPITULUM.
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njenoga klinickog pregleda. Naime, simptomi sindro-
ma sinovijskog nabora lakta nisu specificni i mogu
oponasati neka druga stanja. Tako primjerice u adoles-
cenata i mladih ljudi treba uvijek pomisliti na osteo-
hondritis disekans kapituluma humerusa, kao i na mo-
gucénost da su simptomi uzrokovani slobodnim zglob-
nim tijelom.” S druge strane, u osoba srednje Zivotne
dobi valja u prvom redu pomisliti na pocetne degene-
rativne promjene, odnosno na posterolateralnu nesta-
bilnost ako u anamnezi ima podataka o ozljedi tog
lakta. No, u toj je skupini najteze razlikovati sindrom
sinovijskog nabora lakta od lateralnog epikondilitisa, a
valja istaknuti da ta dva stanja mogu i koegzistirati.*®
Danas je MR zlatni standard za potvrdu sindroma
sinovijskog nabora i to napose ako se prilikom pretra-
ge primjeni kontrast (slika 3).*** Od pomoc¢i u dija-
gnostici moze biti i dinamicki UZV.3

Lijecenje sindroma sinovijskog nabora lakta uvijek
valja zapoceti odmorom i po$tedom od svih provoci-
rajuc¢ih sportskih i/ili radnih aktivnosti. Od pomoci
mogu biti i neke od procedura fizikalne terapije koje
imaju za cilj uspostaviti potpun opseg pokreta te pri-
mjena nesteroidnih protuupalnih lijekova.*®* U sluca-
ju perzistiranja simptoma indicirano je kirursko lijece-
nje koje se danas uglavnom ¢ini artroskopski i tijekom
kojega valja odstraniti sinovijski nabor (slika 4).*->

SLIKA 4. INTRAOPERACIJSKE SLIKE SNIMLJENE TIJEKOM ARTROSKOPSKOG ZAHVATA KOJI JE NACINJEN ZBOG SINDROMA
SINOVIJSKOG NABORA LAKTA: A) POGLED U PREDNJI DIO HUMERORADIJALNOG DIJELA ZGLOBA LAKTA U KOJEMU JE SINOVIJSKI
NABOR OZNACEN STRELICOM — ARTROSKOP JE U PROKSIMALNOM ANTEROMEDIJALNOM ULAZU; B) POGLED U STRAZNJI DIO
HUMERORADIJALNOG DIJELA ZGLOBA LAKTA TIJEKOM ODSTRANJIVANJA SINOVIJSKOG NABORA MOTORIZIRANIM
INSTRUMENTOM — ARTROSKOP JE U POSTEROLATERALNOM ULAZU, DOK JE MOTORIZIRANI INSTRUMENT UVEDEN U ZGLOB
KROZ DIREKTNI LATERALNI ULAZ.

FIGURE 4. INTRAOPERATIVE IMAGES PERTAINING TO THE ARTHROSCOPIC REMOVAL OF THE SYNOVIAL PLICA:

A) AN INTRAOPERATIVE IMAGE OF THE ANTERIOR HUMERORADIAL JOINT, TAKEN FROM THE PROXIMAL ANTEROMEDIAL
PORTAL, DEPICTS THE SYNOVIAL PLICA MARKED WITH AN ARROW; B) AN INTRAOPERATIVE IMAGE OF THE POSTERIOR
HUMERORADIAL JOINT TAKEN FROM THE POSTEROLATERAL PORTAL DEPICTS THE REMOVAL OF THE SYNOVIAL PLICA
WITH A MOTORISED ARTHROSCOPIC INSTRUMENT INTRODUCED THROUGH THE DIRECT LATERAL PORTAL.
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Prema rezultatu sistematskog pregleda literature
koji su proveli Jeon i suradnici® 2020. godine, odstra-
njenje sinovijskog nabora tijekom artroskopskog za-
hvata dovodi do odli¢nog rezultata u 88,5% bolesnika
uz vrlo nisku stopu prijavljenih komplikacija od 1,8%.
Valja istaknuti da su Kim i suradnici* izvijestili da u
30% bolesnika nakon odstranjenja sinovijskog nabora
zaostaje i nadalje $kljocaj prilikom kretnje, no da taj
$kljocaj viSe ne izaziva bol.

Posterolateralna rotatorna nestabilnost lakta

Skljocaj s lateralne strane lakta moze biti posljedica
posterolateralne rotatorne nestabilnosti (u daljnjem
tekstu PLRN) koja nastaje uslijed rupture lateralnoga
ligamentnog kompleksa lakta.”*? Nastanak PLRN-a je
u najvecem broju slu¢ajeva posljedica pada na dlan
ispruzene ruke u laktu, pri ¢emu je podlaktica u supi-
naciji i tada uz oStecenje lateralnoga ligamentnog
kompleksa lakta moze do¢ii do prijeloma glave radiju-
sa i/ili koronoidnog nastavka ulne.’*** Takoder, ponav-
ljaju¢e mikrotraume lakta koje nastaju tijekom sport-
skih aktivnosti poput tenisa, rukometa, vaterpola i
bejzbola mogu dovesti do ostecenja lateralnoga liga-
mentnog kompleksa lakta i uzrokovati PLRN.>*** Do
nastanka PLRN-a moze do¢i i zbog varus deformacije
lakta.’*? Osim toga, ostecenje lateralnoga ligament-
nog kompleksa lakta moze nastati i ijatrogeno, primje-
rice kao komplikacija viSekratne lokalne primjene kor-
tikosteroidnih injekcija u svrhu lijecenja lateralnog
epikondilitisa, zbog presijecanja ligamenta tijekom
kirurskog lijecenja lateralnog epikondilitisa ili zbog
resekcije glave radijusa.’*?

Bolesnici se obi¢no javljaju zbog boli u lateralnom
dijelu laktu koja se javlja tijekom aktivnosti kod kojih
se lakat ekstendira uz otpor, pri ¢emu je podlaktica u
supinaciji, primjerice kad se osoba podize sa stolice
oslanjajudi se pritom dlanom na naslone za ruke.’*
Osim toga, bolesnici se zale i na $kljocaj koji se javlja u
pokretu ispruzanja ruke u laktu dok je podlaktica u
supinaciji i to kada je lakat pod kutom od oko 40° flek-
sije.’*2 No, Cesto su simptomi PLRN-a suptilni. Budu-
¢i da vecina bolesnika s PLRN-om ima normalan
izgled lakta s punim opsegom pokreta te da palpacija
lakta prilikom pregleda ne mora izazvati bol, cesto se
niti ne pomisli da moze biti rije¢ o PLRN-u. Stoga je
od osobite vaznosti temeljita anamneza jer ako navedu
da su imali traumu lakta, napose epizodu luksacije
lakta, neki kirurski zahvat na tom laktu ili pak da su
vi$ekratno dobili injekcije kortikosteroida u podrucje
lateralnog epikondila, tada pregled valja nastaviti ispi-
tivanjem medijalne i lateralne stabilnosti lakta izvode-
njem varus i valgus stres testova te nekim od provoci-
rajucih testova kojima se dokazuje PLRN. Najcesce se
rabe lateralni pivot-shift test (engl. lateral pivot shift
test), posterolateralni test ladice (engl. posterolateral
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SLIKA 5. TEST POSTEROLATERALNE LADICE

(ENGL. POSTEROLATERAL DRAWER TEST) KORISTI SE ZA
DIJAGNOZU POSTEROLATERALNE ROTATORNE NESTABILNOSTI
LAKTA. [ZVODI SE U POLOZAJU BOLESNIKA NA LEDIMA. RUKU
KOJA SE ISPITUJE BOLESNIK TREBA POSTAVITI IZNAD GLAVE,

A DLANOM TE RUKE MORA SE UHVATITI ZA GORNJI RUB LEZAJA
TAKO DA MU JE PODLAKTICA SUPINIRANA, A LAKAT U POLOZAJU
IZMEDU 50° I 90° FLEKSIJE. [SPITIVAC JEDNOM RUKOM KOJU
POSTAVI OKO SREDNJEG DIJELA NADLAKTICE STABILIZIRA
BOLESNIKOVU RUKU, DOK DRUGOM RUKOM OBUHVATI
PROKSIMALNI DIO PODLAKTICE I NJOME POVLACI PODLAKTICU
PREMA SEBI. AKO JE PRISUTNA POSTEROLATERALNA NESTA-
BILNOST MOZE SE ZAMIJETITI POMAK PODLAKTICE I UDUBINA
U HUMERORADIJALNOM DIJELU ZGLOBA. TEST SE SMATRA
POZITIVNIM AKO IZAZOVE POJAVU STRAHA U BOLESNIKA.
FIGURE 5. THE POSTEROLATERAL DRAWER TEST IS UTILISED
FOR THE DIAGNOSIS OF POSTEROLATERAL ROTATORY
INSTABILITY OF THE ELBOW. THE PATIENT IS IN A SUPINE
POSITION, HOLDING THE OVERHEAD EDGE OF AN EXAMINATION
TABLE, AS SHOWN IN THE IMAGE. THE ELBOW IS FLEXED FROM
50 TO 90° WITH A SUPINATED FOREARM. THE EXAMINER CLASPS
THE UPPER ARM OF THE PATIENT WITH ONE HAND WHILE
POSITIONING THE OPPOSITE HAND UPON THE PROXIMAL
FOREARM OF THE PATIENT. BY EXERTING TRACTION ON THE
FOREARM, THE EXAMINER IS ABLE TO INDUCE A DISPLACEMENT
CHARACTERISED BY A DIMPLE AND APPREHENSION IN INSTANCES
OF POSTEROLATERAL ROTATORY INSTABILITY.

rotatory drawer test) (slika 5), test podizanja (engl.
push-up test), test ustajanja (engl. stand-up test) te test
pod nazivom ,,tabletop relocation test“>">

Tako se dijagnoza PLRN-a postavlja na osnovi kli-
nickog pregleda, ipak uvijek treba naciniti RT'G snim-
ke lakta u dvjema projekcijama s ciljem utvrdivanja
eventualnog prijeloma kosti, odnosno subluksacije/
luksacije zgloba lakta. Na laterolateralnoj snimci tre-
bao bi se vidjeti kongruitet zglobnih povrsina glave
radijusa i kapituluma humerusa, no u slu¢aju PLRN-a
Cesto se uocava pomak glave radijusa prema straga.
Dijagnostika ozljede lateralnoga ligamentnog kom-
pleksa lakta MR-om nije pouzdana, napose ako nije
rije¢ o akutnoj ozljedi. Od pomo¢i pri dijagnostici
mogu biti pregled u anesteziji i artroskopija lakta.”
Naime, tijekom artroskopije lakta mogu se kvantifici-
rati stupanj i obrazac nestabilnosti uz istovremenu
identifikaciju o$tecenja unutar zgloba.”



Osnovni cilj lijecenja bolesnika s PLRN-om jest vra-
titi integritet lateralnom ligamentarnom kompleksu
lakta.**** Osnova konzervativnog lijeenja jest izbjega-
vanje pokreta ili aktivnosti koje izazivaju simptome uz
koristenje zglobnih ortoza koje ogranic¢avaju pokrete
lakta.** Popravak lateralnoga ligamentnog komplek-
sa lakta ili pak njegova rekonstrukcija osnova su kirur-
$kog lijecenja PLRN-a, a mogu se naciniti ili otvore-
nim nacinom ili artroskopski.***> No, prije popravka/
rekonstrukcije lateralnoga ligamentnog kompleksa
lakta mora se korigirati eventualno prisutna varus de-
formacija lakta, kao $to se u slu¢aju prethodno naci-
njene resekcije glave radijusa mora ugraditi proteza
glave radijusa.>**

Preskok ligamenta, lig. anulare radii

Prebacivanje dijela anularnog ligamenta preko glave
radijusa do kojeg dolazi prilikom pokretanja lakta, a
koji se tada umetne u humeroradijalni dio zgloba, do-
vodi do pojave bolnog $kljocaja.® To se u literaturi
rijetko opisivano stanje najc¢esce javlja nakon traume
lakta i to obi¢no nakon prijeloma distalnog humerusa
ili proksimalnog radijusa, odnosno nakon i$¢asenja
glave radijusa.’* No, i vi§estruke ponavljaju¢e mikro-
traume mogu uzrokovati degeneraciju anularnog liga-
menta, zbog ¢ega moze do¢i do ubacivanja dijela liga-
menta u humeroradijalni dio zgloba.**-®

Ovo se stanje ocituje pojavom bolnog $kljocaja s la-
teralne ili anterolateralne strane lakta prilikom fleksije
lakta i to kada je podlaktica pronirana.>-*

Za postavljanje dijagnoze od najvece su koristi, uz
valjano uzetu anamnezu i klinicki pregled, dinamicke
slikovne pretrage i to u prvom redu UZV i MR.>¢#
Naime, na njima se moze uociti njegovo zadebljanje,
dok se dinamickom pretragom moze uociti i trenutak
kada se dio anularnog ligamenta ubacuje u humerora-
dijalni dio zgloba lakta.

Lijecenje uvijek zapocinje izbjegavanjem provocira-
ju¢ih aktivnosti koje dovode do bolnog skljocaja.’¢-*
Ako tegobe ustraju savjetuje se kirursko lije¢enje koje
nom.”** Tijekom zahvata valja odstraniti dio anular-
nog ligamenta koji se ubacuje u humeroradijalni dio
zgloba tijekom pokretanja lakta. Nakon resekcije dijela
ligamenta potrebno je evaluirati stabilnost proksimal-
noga radioulnarnog zgloba. U slu¢aju uocavanja ne-
stabilnosti tog zgloba savjetuje se, u istom aktu, rekon-
struirati anularni ligament i to otvorenim zahvatom.

Radioulnarna sinostoza

Radioulnarnom sinostozom, koja se najce$ée nalazi
u proksimalnoj polovini podlaktice, oznacavamo ab-
normalan fibrozni ili kostani spoj izmedu radijusa i
ulne.®"** U slucaju radioulnarne sinostoze, prosupina-
cija podlaktice je u manjoj ili ve¢oj mjeri ogranicena, a
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sam pokusaj izvodenja te kretnje Cesto je pracen pre-
skokom.®'"%* Sinostoze mogu biti prirodene, ali mogu
nastati i nakon traume ili pak biti ijatrogeno uzrokova-
ne.*-% Prirodena radioulnarna sinostoza moze biti na-
sljedna i moze se javiti u sklopu razli¢itih sindroma, ali
se obi¢no javlja kao izolirana anomalija.' Poslijetrau-
matske radioulnarne sinostoze naj¢e$¢e nastaju nakon
prijeloma obiju podlakti¢nih kostiju, a napose onih
koji su nastali tijekom traume kod koje je doslo i do
traumatske ozljede glave, te nakon Monteggia prijelo-
ma.®*% Jjatrogeni nastanak radioulnarnih sinostoza
posljedica je kirurskog zahvata, primjerice nakon za-
hvata tijekom kojih se kroz jedan kozni rez nacinila
osteosinteza obiju kostiju podlaktice ili nakon refiksa-
cije distalne tetive bicepsa na njeno anatomsko hvati-
$te, napose ako se zahvat ¢inio kroz dva kozna reza.®>%

Klini¢kim pregledom otkrit ¢e se ili znacajno ogra-
nicena ili pak potpuno neizvediva kretnja prosupina-
cije i to kako prilikom aktivnog pokusaja tako i prili-
kom pasivnog pokusaja izvodenja tog pokreta. Te su
kretnje ¢esto pracene i bolnim preskokom.

Dijagnoza radioulnarne sinostoze postavlja se kada
se na RTG snimkama lakta u dvije projekcije vidi ko-
$tani most izmedu ulne i radijusa.®~** Za planiranje
kirurskog lije¢enja CT je metoda izbora jer se njome
dobivaju najkonkretnije informacije o veli¢ini, poloza-
ju i strukturi sinostoze.

Konzervativno lijecenje, tj. samo pracenje, savjetuje
se kad je sinostoza jednostrana i kada bolesnik nema
vecih ogranicenja tijekom obavljanja svakodnevnih zi-
votnih aktivnosti.®~%*% Dvije su opcije kirurskog lije-
¢enja koje je indicirano kada je anomalija prisutna
obostrano, kada bolesnik ima teskoce tijekom obavlja-
nja svakodnevnih Zivotnih aktivnosti te kada je pod-
laktica pozicionirana u vise od 60° pronacije.t'-¢¢
Jedna je resekcija sinostoze te umetanje mekog tkiva
izmedu radijusa i ulne s ciljem da onemoguci njihovo
ponovno srastanje. Druga moguc¢nost jest derotacijska
osteotomija radijusa i ulne s ciljem namjestanja pod-
laktice u funkcionalniji polozaj.®*-*%

Prirodeno i$casenje glavice radijusa

Iako je najcesca prirodena anomalija lakta, prirode-
no is¢asenje glave radijusa izuzetno je rijetko s ucesta-
los¢u od 0,06 do 0,16%.%% Glava radijusa je u 65%
slucajeva i$¢asena prema straga, u 18% prema napri-
jed, dok je u 17% slucajeva rije¢ o iS¢aSenju prema la-
teralno.®*® Znatno se ce$ce javlja u sklopu nekog sin-
droma nego kao izolirana anomalija.®*-®

Tegobe se javljaju ili kada se dijete zapo¢ne koristiti
rukom ili, ¢e$ce, za vrijeme adolescencije. Manje se
dijete obi¢no prezentira bezbolnim ograni¢enjem op-
sega pokreta pra¢enim deformacijom lakta. Starije se
dijete, uz bolove, ¢esto zali i na osjet preskoka prilikom
pokretanja lakta. Preskok glave radijusa karakteristic-
no se javlja prilikom fleksije lakta ili prilikom izvode-
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SLIKA 6. POGLED U PREDNJI ODJELJAK LAKTA TIJEKOM ARTROSKOPSKOG ZAHVATA KOJI JE NACINJEN ZBOG ODSTRANJENJA
SLOBODNIH ZGLOBNIH TIJELA: A) INTRAOPERACIJSKA SLIKA PRIKAZUJE SLOBODNA ZGLOBNA TIJELA OZNACENA STRELICOM

— ARTROSKOP JE U PROKSIMALNOM ANTEROMEDIJALNOM ULAZU; B) INTRAOPERACIJSKA SLIKA PRIKAZUJE ODSTRAN]JENJE
SLOBODNOGA ZGLOBNOG TIJELA KOJE JE UHVACENO ARTROSKOPSKIM HVATACEM POSTAVLJENIM KROZ PROKSIMALNI
ANTEROLATERALNI ULAZ — ARTROSKOP JE U PROKSIMALNOM ANTEROMEDIJALNOM ULAZU.

FIGURE 6. INTRAOPERATIVE IMAGES PERTAINING TO THE ARTHROSCOPIC REMOVAL OF LOOSE BODIES FROM THE ELBOW JOINT.
A) AN INTRAOPERATIVE IMAGE TAKEN FROM THE PROXIMAL ANTEROMEDIAL PORTAL, DEPICTS INTRA-ARTICULAR LOOSE
BODIES MARKED WITH ARROWS; B) AN INTRAOPERATIVE IMAGE TAKEN FROM THE PROXIMAL ANTEROMEDIAL PORTAL, DEPICTS
THE REMOVAL OF THE INTRA-ARTICULAR LOOSE BODY WITH AN ARTHROSCOPIC GRASPER INSTRUMENT INTRODUCED

THROUGH THE PROXIMAL ANTEROLATERAL PORTAL.

nja pokreta rotacije podlaktice, primjerice pri otklju-
¢avanju/zakljucavanju brave klju¢em. Pri klinickom
pregledu vodeci simptom je smanjeni opseg pokreta u
laktu, u prvom redu prosupinacije, a u velikom se
broju slucajeva prilikom aktivnog i pasivhog pokreta-
nja lakta moze osjetiti preskok glave radijusa.

Od slikovnih metoda za postavljanje dijagnoze naj-
¢esce je dovoljno naciniti RT'G snimke lakta u dvjema
projekcijama na kojima ¢e se jasno uociti is¢asenje
glave radijusa koja je povecana i konveksno oblikova-
na te hipoplasti¢an kapitulum humerusa.®*® U sluca-
jevima kada se odlucuje za kirursko lije¢enje potrebno
je naciniti MR ili CT.

Ako su simptomi blagi, §to je cesto sluc¢aj u mlade
djece, savjetuje se samo redovito pracenje.® % Kirur-
$ko se lijecenje indicira zbog boli, funkcionalnog oste-
¢enja ili pak iz estetskih razloga. Dvije su mogu¢nosti
kirurskog lijecenja i to ili pokusaj repozicije glave radi-
jusa uz korektivnu osteotomiju radijusa ili pak odstra-
njenje glave radijusa.®® Odstranjenje glave radijusa
smanjuje bol, ali moze dugoro¢no dovesti do pojave
drugih problema, poput razvoja nestabilnosti lakta,
nastanka valgus deformacije lakta ili pak do rasta radi-
jusa i ponovne pojave tegoba. Medutim, to je i nadalje
najbolja metoda lijecenja prirodenog is¢asenja radiju-
sa, ali je od iznimne vaznosti naglasiti da se taj zahvat
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smije ¢initi tek kada se dostigne kostana zrelost kako
bi se izbjegao daljnji rast radijusa.

Ostali uzroci $kljocanja u laktu

Kada se $kljocaj u laktu ne javlja periodi¢no, ve¢ se
pojavljuje povremeno i to nakon nekog, ne uvijek istog
pokreta rukom, njegov je nastanak vrlo vjerojatno po-
vezan sa slobodnim zglobnim tijelom koje se nalazi u
nekom od odjeljaka lakta (slika 6). Valja istaknuti da
slobodna zglobna tijela mogu mijenjati svoj polozaj u
zglobu, zbog cega do Skljocaja ne dolazi uvijek pri
istom pokretu. Taj je $kljocaj u pravilu bolan i moze ili
na neko vrijeme ili u potpunosti onemoguditi pokret u
zglobu lakta. Prilikom pregleda osobe koja se Zali na
takav tip $kljocaja u laktu treba u prvom redu odbaciti
sumnju na stanja koja dovode do preskoka na medijal-
noj i lateralnoj strani lakta i potom, s obzirom na dob
bolesnika i anamnezu, valja razmotriti sve moguce
uzroke nastanka slobodnih zglobnih tijela. Tako su pri-
mjerice u sportski aktivnih adolescenata slobodna
zglobna tijela najcesce posljedica osteohondritisa dise-
kansa kapituluma humerusa, a u sportski aktivnih mla-
dih osoba straznjeg sindroma sraza lakta.””* U osoba
starijih od cetrdeset godina, napose manualnih rad-
nika, mogu biti posljedica odlomljenih osteofita zbog
razvoja osteoartritisa lakta.”” Naravno, ako u anamnezi



imamo podatak o traumi lakta slobodno zglobno tijelo
moze biti posljedica avulzijskog prijeloma ili hetero-
topne osifikacije, a i odlomljeni osteofit.” No, ako u
anamnezi nemamo traumu lakta, a imamo oteklinu
koja je prisutna neko vrijeme, valja posumnjati na neke
bolesti sinovijske ovojnice zgloba lakta, primjerice na
reumatoidni artritis te na sinovijsku hondromatozu,
benignu proliferativinu bolest sinovijske ovojnice koja
proizvodi brojna slobodna zglobna tijela.” Detaljnim
klinickim pregledom te dijagnostickim slikovnim me-
todama potrebno je utvrditi da je rije¢ o slobodnom
zglobnom tijelu/tijelima i potom prema uzroku njego-
va nastanka odrediti nacin lijecenja.

Zakljucak

Simptomatsko $kljocanje lakta nije tako rijetka poja-
vaiu prvom redu valja utvrditi u kojem se dijelu zgloba
javlja te javlja li se periodicki ili povremeno. Pojava
$kljocanja s lateralne strane lakta uvijek je posljedica
nekog stanja unutar zgloba pa je uz klinicki pregled od
slikovnih pretraga potrebno naciniti MR ili MR artro-
grafiju, a lijecenje je u vecini slucajeva kirursko. S druge
strane, pojava $kljocanja s medijalne strane u pravilu je
posljedica nekog stanja izvan zgloba pa je najbolje kli-
nicki pregled nadopuniti dinamickim UZV-om, a lije-
Cenje obi¢no zapocinje konzervativnim nacinom. No,
ako simptomi ustraju, a napose ako se razvije sindrom
kubitalnog kanala, indicirano je kirursko lijecenje.
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SAZETAK. Streptococcus pneumoniae vazan je i cest uzrocnik teskih bolesti u svim, a osobito u krajnjim dobnim
skupinama. Cijepljenje je najvaznija mjera prevencije pneumokokne bolesti u svih osoba, a posebice u odredenih
rizicnih skupina. U ovom su radu sazeti epidemiologija pneumokokne bolesti, dosadasnje prakse cijepljenja pne-
umokoknim konjugiranim cjepivom (PCV) i pneumokoknim polisaharidnim cjepivom (PPSV) te informacije o
novodostupnim konjugiranim cjepivima. U radu se predlaze redoslijed i izbor cjepiva ovisno o dobi i pripadnosti
odredenoj rizicnoj skupini.

Deskriptori

PNEUMOKOKNE BOLESTI — epidemiologija, prevendija;
PNEUMOKOK — Klasifikacija;

PNEUMOKOKNA CJEPIVA — nacin primjene i doziranje,
imunologija;

KONJUGIRANA CJEPIVA — nacin primjene i doziranje,
imunologija; UCINKOVITOST CJEPIVA; SEROTIP;
CIJEPLJENJE; RASPORED CIJEPLIENJA;

DOBNI CIMBENICI; HRVATSKA — epidemiologija

Descriptors

PNEUMOCOCCAL INFECTIONS — epidemiology,
prevention and control;

STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE — classification;
PNEUMOCOCCAL VACCINES — administration
and dosage, immunology;

SUMMARY. Streptococcus pneumoniae is an important and common cause of serious illnesses in all age groups,
especially in the extremes of age. Vaccination is the most important measure in prevention of pneumococcal
diseases in all people, particularly those within certain risk groups. This paper reviews epidemiology of pneumo-
coccal disease, current practices in vaccination with pneumococcal conjugate vaccine (PCV) and pneumococcal
polysaccharride vaccine (PPSV), and information on newly available 20-valent conjugated vaccine. The paper

VACCINES, CONJUGATE — administration and dosage,
immunology; VACCINE EFFICACY; SEROGROUP;
VACCINATION; IMMUNIZATION SCHEDULE;

AGE FACTORS; CROATIA — epidemiology

Streptococcus pneumoniae vazan je uzrocnik teskih
bakterijskih bolesti u cijelom svijetu i u svih dobnih
skupina. Invazivne pneumokokne bolesti (IPB) defini-
rane su kao simptomatske bolesti uz mikrobioloski
dokaz S. pneumoniae iz inace sterilnog materijala te
uklju¢uju pneumonije pracene bakterijemijom, sepsu,
meningitis, osteomijelitis i septicki artritis. Vazan dio
globalnog tereta pneumokokne bolesti ¢ine i nebakte-
rijemi¢ne pneumonije, koje nisu sluzbeno definirane
kao invazivne, a zatim i ostali oblici neinvazivnih pne-
umokoknih bolesti (otitis, sinusitis, bronhitis).

Pneumokok je najé¢es¢i uzro¢nik pneumonije u svi-
jetu, uz procijenjenu godis$nju globalnu incidenciju od
97,9 milijuna epizoda i 505.000 smrti.' Svake godine
pneumokok uzrokuje otprilike 326.000 slucajeva bak-
terijskog meningitisa s posljedi¢nih 42.700 smrtnih
sluc¢ajeva.! Pneumokokne infekcije ¢ine javnozdrav-
stveni problem zbog svoje ucestalosti, tezine bolesti i
mortaliteta, kao i opterecenja zdravstvenog sustava.>’

Slucajevi IPB-a najcesci su u mladih od dvije i stari-
jih od 65 godina, a smrtnost je 10%, odnosno i vide za
starije dobne skupine i one s komorbiditetima.*

Cijepljenje je najvaznija mjera prevencije invaziv-
nih, ali i ostalih oblika pneumokoknih bolesti. S ob-

recommends the sequence and choice of vaccine based on age and belonging to a particular risk group.

zirom na to da je od veljace 2022. u Europi odobre-
no 20-valentno konjugirano pneumokokno cjepivo
(PCV), a od ozujka 2025. i 21-valentno konjugirano
pneumokokno cjepivo, u ovom su radu sazeta dosa-
dasnja znanja i novosti o cijepljenju protiv pneumoko-
ka, sa $irim osvrtom na dva nova cjepiva.

Koji su rizi¢ni ¢imbenici
za invazivnu pneumokoknu bolest?

Rizi¢ni ¢imbenici za invazivnu, tesku i/ili rekurent-
nu pneumokoknu bolest su dob mlada od pet godina
(osobito kad je rije¢ o djeci rodenoj kao nedonos$cad) i
starija od 65 godina, kroni¢ne bolesti pluca, srca, bu-
brega ili jetre, neuroloske bolesti, metabolicke bolesti,
psihijatrijske bolesti, Downov sindrom’, pusenje du-
hana, prekomjerna konzumacija alkohola, pretilost,
boravak u ustanovi za dugotrajnu skrb, postojeci ko-
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hlearni implantati, likvoreja i trajna likvorska odvod-
nja, zanimanja izlozena isparavanju metala (varioci) te
prethodno preboljen IPB.57

Osobe s povecanim rizikom su i imunosuprimirani
bolesnici; prirodeno ili ste¢eno, uzrokovano boles¢u ili
ijatrogeno (ukljuc¢ujuci stani¢nu i humoralnu imuno-
deficijenciju, neutropeniju, deficijenciju komplemen-
ta), osobe s funkcionalnom ili anatomskom aspleni-
jom, osobe s transplantiranim solidnim organima ili
mati¢nim stanicama kostane srzi, osobe s malignim
bolestima, osobe s HIV-om bilo kojeg stadija, bolesni-
ci na kemoterapiji, bolesnici na glukokortikoidnoj te-
rapiji definiranoj kao ekvivalent minimalne doze 20 mg
prednizolona u trajanju od barem mjesec dana.?

Kakva je epidemiologija
pneumokokne bolesti u RH?

Prije uvodenja cjepiva protiv pneumokoka u obvez-
ni kalendar cijepljenja djece u Republici Hrvatskoj IPB
su dominantno bile uzrokovane serotipovima 14, 3,
19A, 23F 6B, 9V i 7E° Nakon uvodenja obveznog
cijepljenja djece 10-valentnim konjugiranim pneumo-
koknim cjepivom (PCV10) od 2019., u Hrvatskoj se u
djece prati pad kliconostva serotipovima sadrzanim u
cjepivu PCV10. Istodobno se biljezi porast klicono$tva
serotipovima koji nisu sadrzani u cjepivu PCV10: 6C,
11A, 19A, 23A, kao i porast broja teskih pneumonija i
IPB-a uzrokovanih serotipovima 3, 10A, 6A, 15C, 23A
i 23B."*!"! Podatci o IPB-u u odraslih su Hrvata manj-
kavi, no iz podataka za podrucje Grada Zagreba od
2010. do 2022. najces¢i serotipovi uzro¢nici IPB-a u
odraslih bili su 3, 14 i 19A."> Graficki prikaz distribuci-
je serotipova uzro¢nika IPB-a u djece i odraslih u Hr-
vatskoj u razdoblju 2010. - 2023. te njihova reprezen-
tacija u dostupnim cjepivima prikazana je na slici 1.

ECDC je do 2018. zabiljezio serotipove 8, 3, 19A,
22F 12F i 9N kao najcesce uzroc¢nike IPB-a u Europi.
Tada je zabiljezeno i da je 75% slucajeva IPB-a u djece
mlade od pet godina uzrokovano serotipovima koji
nisu obuhvaceni tada dostupnim konjugiranim pneu-
mokoknim cjepivima (PCV7 do PCV13)."” Primijece-
no je i da se nakon uvodenja cjepiva PCV u obvezni
kalendar cijepljenja djece smanjila incidencija IPB-a u
cijeloj populaciji (uzrokovanih onim serotipovima sa-
drzanima u cjepivu koje se primjenjuje). Medutim,
osim navedenoga pozitivnog ucinka, zamijecena je i
zamjena najce$cih serotipova u populaciji onima koji
nisu sadrzani u niZe valentnim cjepivima, a zbog ¢ega
su se naknadno nacionalni programi cijepljenja mije-
njali u korist primjene PCV-a vi$e valencije.'>'* Iako su
djeca najvazniji rezervoar pneumokoknih infekcija
kao nazofaringealni kliconose, tezi oblici pneumokok-
nih bolesti u djece uzrokovani su serotipovima nizeg
broja (i manjim brojem serotipova opcenito nego sto
je to slucaj u odraslih bolesnika)."”® U Njemackoj je za-
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biljezeno da cjepivo PCV13 pokriva 35%, PCV20 pri-
blizno 60%, a 23-valentno polisaharidno pneumoko-
kno cjepivo (PPSV23) pokriva 72% serotipova koji
uzrokuju IPB u osoba u dobi 260 godina. Kao domi-
nantan se istice serotip 3, protiv kojeg adekvatnu zasti-
tu ne pruza cijepljenje cjepivom PCV10, PCV13, ni
cjepivom PPSV23.°

Dosadasnje prakse
cijepljenja protiv pneumokoka

Danas su u upotrebi konjugirana pneumokokna cje-
piva razli¢itih valencija (PCV10, PCV13, PCV15,
PCV20, PCV21) i 23-valentno polisaharidno cjepivo
(PPSV23). Antigeni koje sadrzava svako dostupno cje-
pivo, odnosno serotipovi pneumokoka protiv kojih
pruzaju zastitu prikazani su na slici 1. Dosadasnje pre-
poruke odnosile su se na cijepljenje djece konjugira-
nim cjepivom, na cijepljenje rizi¢nih odraslih osoba
polisaharidnim cjepivom ili pak kombinacijom konju-
giranog i polisaharidnog cjepiva.

Konjugirana pneumokokna cjepiva imaju nekoliko
prednosti. Imaju ve¢u imunogenost u usporedbi s po-
lisaharidnim cjepivom (ucinkovitije prekapcanje raz-
reda protutijela, aktivacija memorijskih B-limfocita),
znacajnije inhibiraju kolonizaciju nazofarinksa te se
mogu primjenjivati i u dojencadi. Njihov je nedostatak
u odnosu na PPSV to $to imaju manju serotipsku $iri-
nu te iako smanjuju incidenciju pneumokoknih bole-
sti sadrzanim serotipovima, istodobno poti¢u izmjenu
najcescih serotipova u populaciji. Prednost je primje-
ne konjugiranih cjepiva viSe valencije u $iroj pokrive-
nosti serotipova (ukljucujuci bolju imunogenost pro-
tiv serotipa 3 u cjepivima PCV15 i onima vi$e valenci-
je). Tako se pokusava nadvladati u¢inak serotipske za-
mjene uzrokovane primjenom nize valentnih cjepiva
te se bolje §tite odrasli bolesnici u kojih je IPB uzroko-
van veéim rasponom serotipova. Zato velik broj razvi-
jenih drzava svijeta preporucuje odrasle bolesnike ci-
jepiti cjepivom PCV13 ili PCV15, a prema novijim
podatcima prvenstveno cjepivima PCV20 ili PCV21.
Zastitnost cjepiva PCV13 protiv IPB-ova uzrokovanih
serotipovima sadrzanima u cjepivu je 47 — 68% (uz
najnizu zastitnost za serotip 3).° Trajanje zastite nakon
primjene konjugiranih pneumokoknih cjepiva nije
poznato, a odrasle se preporucuje cijepiti jednokratno,
jednom dozom. Prema dostupnim podatcima u Hr-
vatskoj PCV13 sadrzava antigene protiv 77,3% seroti-
pova uzro¢nika IPB-a u odraslih, dok je postotak za
PCV15 83,2%, za PCV20 89,3%, za PCV21 53,7%, a za
PPSV2393,1%."

Polisaharidno cjepivo (PPSV23) ima najvecu pred-
nost u $irini serotipova od kojih pruza zastitu. Zbog
toga je bilo preporuceno kao cjepivo prvog izbora u
odraslih bolesnika (starijih od 65 godina i onih s rizi¢-
nim ¢imbenicima). Medutim, nedostatak je cjepiva
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SLIKA 1. SEROTIPOVI KOJE OBUHVACAJU POJEDINA PNEUMOKOKNA CJEPIVA TE DISTRIBUCIJA SEROTIPOVA U HRVATSKOJ*»*
FIGURE 1. SEROTYPES CONTAINED WITHIN SPECIFIC PNEUMOCOCCAL VACCINES AND DISTRIBUTION OF SEROTYPES IN CROATIA'"'?

PPSV23 to $to je manje imunogeno, odnosno stvara
protutijela neovisna o T-pomo¢nickim limfocitima te
krace zivu¢e memorijske B-limfocite koji proizvode
samo IgM protutijela, a ne inducira dovoljan odgovor
u djece mlade od dvije godine te u imunokompromiti-
ranih odraslih. Ono takoder stiti uglavnom od IPB-a,
ali ne i od ostalih teskih bolesti (npr. nebakterijemic¢ne
pneumonije). Zastitnost cjepiva PPSV23 protiv IPB-a
uzrokovanog serotipovima 23 sadrzanima u ovom cje-
pivu je 42 — 64%°, uz pad na 45% nakon pet i vie go-
dina u bolesnika starijih od 60 godina. Vise studija
ukazuje na pad zastitnosti cjepiva PPSV23 pet i vise
godina nakon primjene.®

U vecini razvijenih zemalja preporucuje se da se sta-
rije od 60, 65 ili 70 godina cijepi samo cjepivom
PPSV23, ali da se one s komorbiditetima koji poveca-
vaju rizik od pneumokoknih bolesti cijepi najprije ko-
njugiranim, a potom polisaharidnim cjepivom. Tako
se postiZe vec¢a imunogenost za one serotipove sadrza-
ne u konjugiranom cjepivu, ali i $ira zastita zahvaljuju-
¢i polisaharidnom cjepivu koje $titi od najveceg broja
serotipova.

Smatralo se da bi konjugirana cjepiva vise valencije
(PCV20iPCV21) mogla premostiti navedene nedostat-
ke dosadasnjih nize valentnih konjugiranih cjepiva i
23-valentnoga polisaharidnog cjepiva.'* Od 2022., kada
su u Europskoj uniji odobrena dva nova konjugirana
cjepiva: PCV15 i PCV20, velik je broj europskih, ali i
zemalja svijeta, uveo PCV20 kao cjepivo prvog izbora
za rizi¢ne skupine (starije od 60, 65 ili 70 godina, ovisno
o zemlji, te one s rizikom od IPB-a).'*** Kao alternativa
moguce je cijepljenje cjepivom PCV15, a potom docje-
pa cjepivom PPSV23. Ostaje otvoreno pitanje treba li
PPSV23 slijediti PCV20, o ¢emu drzave imaju razlicit
stav.’ Najrecentnije, od ozujka 2025., u Europi je za

odrasle odobreno i najnovije konjugirano pneumo-
kokno cjepivo, PCV21%, a ono je dosad u preporuke
uslo tek u SAD-u, gdje je nesto ranije odobreno.”

Hrvatski zavod za javno zdravstvo trenuta¢no pre-
porucuje, a Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
financira polisaharidno pneumokokno cjepivo za pa-
cijente koji su stariji od dvije godine te imaju jedan od
¢imbenika rizika: aspleniju, imunokompromitiranost,
kroni¢nu bolest srca, pluca, bubrega, jetre, Se¢ernu bo-
lest, alkoholizam, kohlearni implantat i stanja koja do-
vode do likvoreje. Konjugirano pneumokokno cjepivo
preporuceno je osobama s asplenijom, imunokompro-
mitiranima, onima s kohlearnim implantatima i sta-
njima koja dovode do likvoreje. HZJZ u svojim pre-
porukama trenuta¢no ne predvida cijepljenje osoba
starije Zivotne dobi koje nemaju drugi rizi¢ni ¢imbe-
nik za IPB.”

20-valentno konjugirano
pneumokokno cjepivo - PCV20

Opcenito o cjepivu

PCV20 je novo konjugirano pneumokokno cjepivo,
odobreno za koristenje u Europskoj uniji od 2022.
godine. Ono sadrzava antigene dvadeset serotipova

pneumokoka, 8, 10A, 11A, 12F 15B, 22F i 33F uz one
ve¢ sadrzane u prethodno dostupnom PCV13.

Imunogenost i sigurnost

Imunogenost i sigurnost cjepiva PCV20 prikazani
su u metaanalizi provedenoj tijekom pripreme prepo-
ruka njemacke stalne komisije za cijepljenje®, koja je
usporedena s PCV13 i PPSV23.

Zbog nedostatka klinickih studija i rezultata o real-
noj uc¢inkovitosti cjepiva PCV20, imunogenost cjepiva
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PCV20 usporedena je posredno te samo u imunokom-
petentnih osoba. Pokazala se neinferiornost PCV20 za
trinaest serotipova sadrzanih u PCV13 te Sest od
sedam preostalih serotipova sadrzanih u PPSV23. U
jednoj je studiji pokazana inferiornost PCV20 u uspo-
redbi s PCV13 za serotipove 1, 51 19F, u vise je studija
PCV20 inferioran u odnosu na PPSV23 za serotip 8,
ali istodobno superioran u odnosu na PPSV23 za sero-
tipove 10A, 11A, 12F 15B, 22F i 33F. Zaklju¢eno je da
PCV20 vjerojatno pruza bolju zastitu od pneumo-
koknih bolesti jer $titi od veceg broja serotipova u
usporedbi s PCV13 te uzrokuje snazniju aktivaciju
B-limfocita u usporedbi s PPSV23.

Pojavnost nezeljenih pojava nakon cijepljenja
PCV20 u usporedbi s PCV13, PPSV23 ili placebom
nije bila statisticki znacajno razlicita za bol na mjestu
primjene cjepiva, febrilitet, mijalgije i teSke nezeljene
pojave. Cjepivo PCV20 je u usporedbi s ostalima bilo
povezano s manjom incidencijom glavobolje u dobnoj
skupini starijoj od 60 godina.

Pozologija

Cijepljenje PCV20 u odraslih osoba vrsi se jedno-
kratno, $to prije nakon $to se evidentira postojanje
nekog od ¢imbenika rizika za tesku pneumokoknu bo-
lest (odlomak 2).

Kod bolesnika za koje se planira imunosupresija
preporucuje se PCV20 primijeniti u razdoblju od ceti-
ri do Sest tjedana (a najkasnije dva tjedna) prije sple-
nektomije, najmanje dva tjedna prije pocetka kemote-
rapije ili primjene bioloskog lijeka. Zbog ocekivane
bolje imunogenosti savjetuje se pricekati s cijepljenjem
dva tjedna nakon splenektomije, tri mjeseca nakon ke-
moterapije i Sest mjeseci nakon bioloskih lijekova.?® U
osoba kojima su transplantirane mati¢ne hematopoet-
ske stanice treba ponovno provesti kompletno cijeplje-
nje protiv pneumokoka. One trebaju zapoceti cijeplje-
nje u razdoblju od tri do $est mjeseci nakon transplan-
tacije, a cijepljenje se provodi s Cetiri doze cjepiva PCV
20: prve tri doze u razmacima od Cetiri tjedna, a po-
sliednja doza najmanje Sest mjeseci nakon trec¢e doze i
najmanje dvanaest mjeseci nakon transplantacije.'s

Za osobe koje primaju imunosupresivnu terapiju,
ukljucuju¢i humane imune medijatore (interleukini,
¢imbenici stimulacije kolonija leukocita, imunomodu-
latori i lijekovi poput inhibitora TNF-a i anti-B-sta-
ni¢nih lijekova) preporucuje se odgoditi primjenu ne-
zivih cjepiva barem Sest mjeseci od primjene navedene
terapije. Najbolje bi bilo osobe koji su kandidati za
prethodno navedenu terapiju cijepiti prije zapocinja-
nja navedenog lijecenja.

S obzirom na trenuta¢no dostupne dokaze, ne moze
se nedvojbeno utvrditi treba li cijepljenje s PCV20 na-
dopuniti naknadnim cijepljenjem s PPSV23. Vecina
zemalja u svojim preporukama za cijepljenje rizi¢nih

306

skupina protiv pneumokoka savjetuje cijepljenje samo
PCV20, no Austrija savjetuje zatim i PPSV23 za sve®,
a Luksemburg za najrizi¢nije skupine®. U slucaju od-
luke za primjenu PPSV23 nakon PCV20, potreban je
vremenski razmak od godine dana u imunokompe-
tentnih osoba s ¢imbenikom rizika za tesku pneumo-
koknu bolest. U imunokompromitiranih bolesnika i
onih s likvorejom PPSV23 moze se primijeniti ve¢
osam tjedana nakon PCV20.

Sto s bolesnicima koji su ve¢ cijepljeni?

Ne postoje jasni podatci o najboljem vremenskom
intervalu primjene PCV20 nakon ve¢ primljenog cje-
piva PPSV23. S obzirom na poznat znacajan pad za-
stitnosti PPSV23 pet godina nakon cijepljenja, u vecini
zemalja postoji konsenzus o potrebnom razdoblju od
Sest godina proteklih od prethodno primljenog
PPSV23, a prije planirane primjene PCV20 u odraslih
osoba s ¢imbenicima rizika. To je razdoblje krace za
znacajno imunosuprimirane osobe, u kojih je dovoljan
razmak od godine dana izmedu primljenog PPSV23 i
planiranog PCV20.

Ista preporuka vremenskog odmaka odnosi se i na
osobe koje su prethodno sekvencijalno cijepljene s
PCV13, a potom PPSV23.

U osoba koje su primile PCV13 ili drugo konjugira-
no pneumokokno cjepivo nize valencije, a nisu jo$ pri-
mile PPSV23, preporucuje se cijepljenje s PCV20 u
razmaku od najmanje godine dana.®

Docjepljivanja

Trenuta¢no nema podataka o potrebi docjepljivanja
cjepivom PCV20.

21-valentno konjugirano
pneumokokno cjepivo - PCV21

Od ozujka 2025. u Europi je za odrasle odobreno
novo konjugirano pneumokokno cjepivo, PCV21.”
Ono ne sadrzava deset serotipova sadrzanih u PCV20,
ali $titi od jedanaest drugih serotipova koji nisu sadr-
zani ni u PCV15 ni u PCV20 - kako je prikazano na
slici 1. Takva promjena antigena sadrzanih u cjepivu
motivirana je promjenom distribucije serotipova s go-
dinama koristenja prethodno dostupnih pneumokok-
nih cjepiva.

S obzirom na nedavno odobrenje u Europi, PCV21
jo$ nije dio sluzbenih preporuka europskih zemalja.
Nakon ranijeg odobrenja koristenja PCV21 u SAD-uu
lipnju 2024., americka Savjetodavna komisija za imu-
nizacijsku praksu (ACIP) od srpnja 2024. preporucuje
PCV21 odraslima kojima je dosad bilo preporuceno
cijepljenje s PCV20, a nisu se jo$ njime cijepili - jedna-
ko kao PCV20 - jednokratno, bez potrebe docjepljiva-
nja s PPSV23.% Ta se preporuka temelji na tome $to
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TABLICA 1. PRIJEDLOG ZA CIJEPLJENJE OVISNO O RIZICNOJ SKUPINI I PRETHODNOM CIJEPLJENJU

TABLE 1. RECOMMENDATION FOR VACCINATION BASED ON RISK GROUP AND PREVIOUS VACCINATION STATUS

Rizi¢na skupina

/ Risk group

Prethodno necijepljeni
/ Pneumococcal
vaccine naive

260 godina
/ 260 years old

Kroni¢ne bolesti, socijalna
i profesionalna izloZenost

/ Chronic conditions, social
and professional exposure

Imunokompromitirani,
osobe s kohlearnim

implantatom i izloZenosti
cerebrospinalnog likvora

/ Immunocompromised,
persons with cochlear implants,
or cerebrospinal fluid leak

PCV20 jednokratno
/ PCV20 single dose

PCV20 jednokratno
/ PCV20 single dose

PCV20 jednokratno
+PPSV23 nakon osam
ili vise tjedana uz
docjepljivanje PPSV23
svakih Sest godina

/ PCV20 single dose
+PPSV23 eight or more
weeks following
PCV20, repeat PPSV23

Prethodno cijepljeni Prethodno cijepljeni Prethodno cijepljeni
samo s PPSV23 s PCV13 s PCV13 + PPSV23

/ Previously received / Previously received / Previously received
PPSV23 PCV13 PCV13 + PPSV23
PCV20 jednokratno PCV20 jednokratno PCV20 jednokratno
nakon $est godina nakon godine dana nakon $est godina

/ PCV20 single dose six | / PCV20 single dose one | / PCV20 single dose six
years following PPSV23 | year following PCV13 years following PPSV23
PCV20 jednokratno PCV20 jednokratno PCV20 jednokratno
nakon $est godina nakon godine dana nakon $est godina

/ PCV20 single dose six | / PCV20 single dose one | / PCV20 single dose six
years following PPSV23 | year following PCV13 years following PPSV23
PCV20 jednokratno PCV20 jednokratno PCV20 jednokratno
nakon godine dana nakon godine dana nakon $est godina

+ docjepljivanje + PPSV23 nakon osam | + docjepljivanje

PPSV23 svakih Sest ili viSe tjedana uz PPSV23 svakih $est
godina docjepljivanje svakih godina

/ PCV20 single dose Sest godina / PCV20 single dose six
one year following / PCV20 single dose years following PPSV23
PPSV23 + repeat one year following + repeat PPSV23 every
PPSV23 every six years | PCV13 + PPSV23 eight | six years

every six years

or more weeks later,
repeat PPSV23 every
six years

Znak + odnosi se na nedostatak dokaza za potrebu cijepljenja s PPSV23 nakon primijenjenog PCV20, ali i ¢injenice da se kombinacijom tih dvaju cjepiva
pruza zastita od Sireg raspona serotipova pneumokoka. Kako je navedeno u tekstu, ako nema cjepiva PCV20, cijepljenje s PCV15 ili PCV13 obvezno treba
slijediti PPSV23. / + sign refers to lack of evidence for recommendation of vaccination with PPSV23 following PCV20, but taking into account that recei-
ving both vaccines gives a broader protection in regard to pneumococcal serotype groups. As previously mentioned in the text, if PCV20 is unavailable,

PCV15 or PCV13 should always be followed up with PPSV23.

PCV21 stiti od 80% serotipova koji su uzrokovali IPB
u odraslih s rizi¢énim ¢imbenicima od 2018. do 2022.,
a od toga 20 - 30% cine serotipovi koje sadrzava samo
PCV21 i nijedno drugo pneumokokno cjepivo.

U studijama se PCV21 pokazao imunogenos$c¢u ne-
inferioran PCV15, PCV20 i PPSV23 za serotipove koje
dijele navedena cjepiva, a dodatno stiti protiv osam
novih serotipova, od ¢ega jedino imunogeni¢nost za
serotip 15C nije statisticki znacajna.’**

Zakljucak - preporuke za cijepljenje

S obzirom na dosad dostupna cjepiva i poznatu dis-
tribuciju serotipova u Hrvatskoj'"'?, preporuc¢ujemo
cijepiti osobe koje pripadaju rizi¢nim skupinama (vidi
odlomak 2) jednom dozom cjepiva PCV20. To uklju-
Cuje osobe dobi od 60 i vise godina, one s komorbidi-
tetima, zanimanjima i socijalnim okolnostima koje ih
¢ine visokorizi¢nima za teske pneumokokne bolesti.
Ako je cjepivo PCV20 nedostupno, preporucuje se
primjena konjugiranog cjepiva najvec¢e dostupne va-
lencije (PCV 15 ili PCV 13) te zatim obvezno cijeplje-
nje s PPSV23 nakon godine dana (iznimno osam tje-
dana u visokorizi¢nih skupina).

Posebno, u najrizi¢nijih skupina (imunokompromi-
tirani, osobe s kohlearnim implantatom, oni s likvore-
jom) nakon jednokratne primjene konjugiranog cjepi-

va moze se nakon osam ili viSe tjedana primijeniti i
PPSV23, uz docjepljivanje cjepivom PPSV23 svakih
$est godina.

Navedene preporuke sazete su u tablici 1.

Istodobno cijepljenje protiv vise bolesti

Istodobno cijepljenje s PCV20 i inaktiviranim cjepi-
vom protiv gripe pokazalo je neizmijenjenu imunoge-
nost obaju cjepiva, uz nesto visu incidenciju reakcija
na cjepivo unutar sedam dana od primjene, ali bez
promjene incidencije nezeljenih pojava trideset dana
nakon cijepljenja.”

Istodobno cijepljenje s PCV20 i mRNA cjepivom
protiv SARS-CoV-2 pokazalo je odrzanu imunogenost
obaju cjepiva te beznacajne razlike u ucestalosti neze-
ljenih pojava u sljede¢ih deset dana.*

Trenutatno nema podataka o koadministraciji
PCV20 i cjepiva protiv RSV-a.

INFORMACIJE O SUKOBU INTERESA

Autori nisu deklarirali sukob interesa relevantan za
ovaj rad.

INFORMACIJA O FINANCIRANJU

Za ovaj ¢lanak nisu primljena financijska sredstva.
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Koordiniranje onkoloskih

i onkoloski suspektnih bolesnika
u Op¢oj bolnici Sibensko-kninske
Zupanije

Coordination of oncology patients

and those with suspected cancer

in General Hospital of Sibenik-Knin County,
Croatia

Postovani gospodine urednice,

Koordinacija onkoloskih bolesnika izazov je za sve
zdravstvene sustave, budu¢i da izostanak iste moze
utjecati na ishode, kvalitetu zdravstvene skrbi, tros-
kove lijecenja i osobna iskustva bolesnika, pogotovo
tijekom tranzicije iz vanbolnickog u bolnicki sustav."?
Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske (RH) za-
pocelo je u srpnju 2023. projekt koordiniranja onko-
loskih i onkoloski suspektnih bolesnika u svim bolni¢-
kim ustanovama u RH s ciljem da im se pruzi pravo-
dobna dijagnostika i poboljsaju ishodi lijecenja. Putem
uputnice CI bolesnici s tumorima pet najces¢ih sijela
(dojka, prostata, probavni sustav, pluca i koza) dobili
su prioritetne termine narucivanja, a svaka ustanova
morala je imenovati bolnickoga onkoloskog koordina-
tora koji treba: 1) pratiti prioritetne termine naruciva-
nja te ih modificirati kako bi se trazena usluga ostvari-
la unutar sedam dana, 2) dogovarati termine pretraga
indiciranih od specijalista i 3) navedene postupke osi-
guravati putem internih bolnickih uputnica. Opca
bolnica Sibensko-kninske Zupanije zapocela je s onko-
loskim koordiniranjem u listopadu 2023., a ovdje
bismo zeljeli prikazati nasa dosadasnja iskustva.

Eti¢ko povjerenstvo Opée bolnice Sibensko-kninske
zupanije odobrilo je istrazivanje. Retrospektivno su
pomocu bolnickoga informacijskog sustava identifici-
rane osobe za koje je vr§ena onkoloska koordinacija u
razdoblju od listopada 2023. do travnja 2025. godine.
Analizirani su putevi upudivanja, vrsta dokazane ili
suspektne zlo¢udne bolesti te tip i vrijeme dogovore-
nog postupka. Deskriptivne statisticke metode kori-
$tene su za prezentaciju podataka. S obzirom na to da
su podatci bili nesimetricno distribuirani, Mann-
-Whitneyev U-test i Kruskall-Wallisov test su koriste-
ni pri analizama razlika u kontinuiranim varijablama
izmedu dviju ili viSe skupina bolesnika, kako je bilo
prikladno. P vrijednosti <0,05 smatrane su statisticki
znacajnima pri svim analizama. Licencirani statisticki
softver MedCalc® (Ostend, Belgija, verzija 23.1.5.) ko-
riSten je pri obradi podataka.
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Ukupno je koordinirano 113 bolesnika; medijan
dobi bio je 68 godina (raspon 27 - 93), sa 78 (69%)
zena. Radilo se o 70 (61,9%) onkoloskih i 43 (38,1%)
onkoloski suspektna bolesnika. Ukupno je dogovore-
no 189 postupaka — 83 (43,9%) specijalisticka pregle-
da, 80 (42,3%) radioloskih pretraga (npr. ultrazvuk,
kompjuterizirana tomografija ili magnetska rezonan-
cija), 21 (11,1%) scintigrafska pretraga (npr. scintigra-
fija kostiju ili oktreosken), dok je pet bolesnika (2,6%)
upuceno na postupak u drugu ustanovu (npr. transto-
rakalna biopsija tumora pod kontrolom kompjuterizi-
rane tomografije).

Bolesnici su onkoloskom koordinatoru primarno
upucivani od bolnickih specijalista (75,2%), vrlo rijet-
ko od multidisciplinarnih timova za tumore (5,3%)
ili lije¢nika obiteljske medicine (5,3%), a ponekad
su kontakt ostvarivali osobno ili drugim nacinima
(14,3%). Prema sijelu tumora, najcesce se radilo o kar-
cinomu dojke (51,3%), probavnim (23%) i urogenital-
nim (11,5%) tumorima, zatim karcinomu pluca (5,3%)
i melanomu (2,7%), dok su ostale neoplazme (npr.
neuroendokrini karcinom nepoznatog sijela ili hema-
toloski tumori) bile rijetke (6,2%).

Medijan vremena do dogovorenog postupka bio je
tri dana (raspon 0 — 33), neovisno o tome je li se radilo
o onkoloskoj ili onkoloski suspektnoj osobi (p =
0,489), vrsti primarnog tumora (p = 0,851) ili tipu do-
govorenog postupka (p = 0,159). Bolesnici su najbrze
dolazili do postupka ako su bili upuéivani od multi-
disciplinarnih timova za tumore (medijan od jednog
dana) u odnosu na one upucene od obiteljskog lije¢ni-
ka ili bolnickog specijalista (medijan od tri dana), dok
je najduze cekanje zabiljezeno kod onih koji su osobno
ili na neki drugi nacin kontaktirali koordinatora (me-
dijan od sedam dana; p = 0,003).

Prema prikazanom preliminarnom iskustvu iz Opce
bolnice Sibensko-kninske Zupanije bolni¢ko koordi-
niranje onkoloskih i onkoloski suspektnih bolesnika
predlozeno od strane Ministarstva zdravstva RH po-
kazalo se vrlo u¢inkovitim, s medijanom vremena do
dogovorenog postupka od tri dana, neovisno o tome
ima li upuéena osoba dokazanu zlo¢udnu bolest ili tek
sumnju na istu, kao i o vrsti tumora i tipu dogovore-
nog postupka. Ovi nas podatci ohrabruju, s obzirom
na to da je rana dijagnoza zlo¢udne bolesti jasno pove-
zana s poboljSanim ishodima lijecenja.’ S druge strane,
potrebno je dodatno pracenje na nacionalnoj razini
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kako bi se razjasnio eventualno povoljan utjecaj onko-
loskih koordinatora na klinicke ishode onkoloskih i
onkoloski suspektnih bolesnika. Isto tako treba nagla-
siti da je u nasem slucaju dominirala unutarbolnicka
koordinacija, s obzirom na to da su bolesnici primarno
upucdivani od bolni¢kih specijalista, a tek iznimno od
lije¢nika obiteljske medicine. Navedeno nam ukazuje
na to da je mozda potrebno poraditi na dodatnom in-
formiranju obiteljskih lije¢nika o moguénostima on-
koloskog koordinatora. S druge strane, bolnicki onko-
loski koordinator odgovoran je i za optimiziranje ter-
mina prioritetnih specijalistickih pregleda onkoloskih
i onkoloski suspektnih bolesnika, stoga je vrlo moguce
da ¢esto usluga bolni¢kog koordinatora od strane obi-
teljskog lije¢nika nije bila potrebna, a time ni traZena.
S tim je u skladu i opservacija kako su, inace vrlo cesti,
karcinomi pluca, prostate ili koze bili rjede ukljuceni u
onkologko koordiniranje. Naime, moguce je da su te
osobe prioritetnim nac¢inom upucivanja ve¢ ostvarile
trazenu uslugu. Takoder, ovdje treba naglasiti da razli-
¢ite bolnicke ustanove imaju svoje lokalne posebitosti
i razlicite spektre medicinskih usluga, $to se sasvim
sigurno moze odraziti na opseg i vrstu onkoloskog
koordiniranja.

Kona¢no, neka vazna pitanja jo$ uvijek ostaju otvo-
rena. Primjerice, tko je optimalni onkoloski koordi-
nator (lije¢nik, medicinska sestra/tehnicar ili admi-
nistrator)? Koje su dodatne moguc¢nosti onkoloskih
koordinatora (npr. koordinacija s vanbolnickom pali-
jativnom skrbi, zdravstvenom i socijalnom admini-
stracijom, pomo¢ pri navigaciji bolesnika kroz zdrav-
stveni sustav ili podrska pri trazenju aktivnih klinickih
ispitivanja)? Sto je s drugim zlo¢udnim bolestima koje
nisu obuhvacene projektom Ministarstva zdravstva
RH? Kako onkoloski koordinator moze osigurati da se
prioritetni pregledi specijalista ne zloupotrebljavaju?
Treba li onkoloskim koordinatorima osigurati ,vir-
tualnu® ambulantu kako bi se upuéeni bolesnici ipak
prvo istrijazirali i tek potom izdavale interne uput-
nice? Naime, potonje nije moguce ako je onkoloski
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koordinator medicinska sestra/tehnicar, buduci da oni
nisu nositelji medicinske usluge i samim time nisu u
mogucnosti samostalno izdavati traZene interne uput-
nice. Je li potrebno da se usluga onkoloskih koordina-
tora ipak dodatno obra¢una od osiguravatelja?

Zaklju¢no, preliminarni podatci iz Opce bolnice
Sibensko-kninske Zupanije ukazuju na to da je bolni¢-
ko koordiranje onkologkih i onkoloski suspektnih bo-
lesnika vrlo u¢inkovito. Potrebno je dodatno pracenje
kako bi se potpuno razjasnila potencijalna uloga onko-
loskih koordinatora u poboljsanju ishoda onkoloskih i
onkologki suspektnih bolesnika. Takoder, dodatno
unaprjedenje usluga i nacina djelovanja onkoloskih
koordinatora potrebno je da se poboljsa putovanje on-
koloskih i onkoloski suspektnih bolesnika kroz zdrav-
stveni sustav RH.
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PROEF. PRIM. DR. SC. RIKARD STANIC, DR. MED.
[21.1.1933. - 25. 4. 2025.]

Dana 25. travnja 2025. napustio nas je prof. dr. sc. Rikard Stani¢, oftalmolog i bivsi predstojnik
Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Split i procelnik Katedre za oftalmologiju Medicinskog fakulteta
Sveudilista u Splitu.

Roden je 21. sije¢nja 1933. u Lokvi Rogoznici kod Omisa. Maturirao je u sinjskoj gimnaziji $k.
god. 1951./52. Diplomirao je na Medicinskom fakultetu u Zagrebu 1959. godine. Specijalisticki ispit
iz opée medicine polozio je 1967. godine, a specijalisticki ispit iz oftalmologije polozZio je 1972. na
Klinici za o¢ne bolesti ,,Rebro® u Zagrebu kod prof. dr. sc. Zvonimira Pavisi¢a. Radio je na O¢nom
odjelu u Banjoj Luci od 1969., a u Op¢u bolnicu Split prelazi 1974. godine. Od 1974. operira pomocu
operacijskog mikroskopa, a od 1975. izvodi najsuvremenije antiglaukomske operacije po Cairnsu. U
konvencionalnim operacijama ablacije retine uvodi koriStenje episkleralnih plombi po metodi
Custodis-Lincoft i silasticnih traka za serklazu (1978.). Godine 1976. primjenjuje moderne ekstra-
kapsularne operacije mrene, a 1987. ugraduje intraokularne le¢e prilikom operacije katarakte.
Godine 1978. stjeCe naziv magistra medicinskih znanosti obranom teme Uloga lijecnika opée
medicine i pedijatara u prevenciji ambliopije upotrebom cover-uncover testa na Medicinskom fakul-
tetu u Zagrebu. Mentori su bili prof. dr. sc. Feodora Feri¢-Seiwerth i prof. dr. sc. Zelimir Jaksic.
Postaje primarijus 1981. godine. Doktorat medicinskih znanosti stekao je 1982. na Medicinskom
fakultetu u Rijeci pod naslovom Ispitivanje odnosa dijabetesa i glaukoma. Mentor mu je bio prof. dr.
sc. Davor Gligo. Postao je docent 1986. godine na Medicinskom fakultetu u Zagrebu. Od 1986. do
1995. godine bio je predstojnik Klinike za o¢ne bolesti KBC-a Split. Godine 1986. formirao je
subspecijalisticku ambulantu za glaukom i perimetriju. Dana 18. prosinca 1986. O¢ni odjel je postao
Klinika za o¢ne bolesti. Voditelj je nastave iz oftalmologije na Medicinskom fakultetu u Splitu od
1994. do 1998. godine. Imenovan je izvanrednim profesorom na Medicinskom fakultetu Sveucilista
u Splitu 1999. godine.

Prof. Stani¢ bio je vrstan oftalmolog, vjest operater, suvremenih nazora i $irokoga medicinskog
obrazovanja. U kirurskom dijelu oftalmologije posebno se bavio operacijama prednjega o¢nog
segmenta, tj. operacijama katarakti i glaukoma. Bio je mentor mnogih diplomskih radova i nekoliko
magisterija i doktorata. Objavio je 40 znanstvenih i stru¢nih radova u ¢asopisima i sedam tekstova u
knjigama. Imao je preko 50 referata na medunarodnim i domadim oftalmoloskim kongresima i
sastancima. Poslije umirovljenja 1998. nastavio je raditi u privatnoj ordinaciji i jo$ nekoliko godina
na Medicinskom fakultetu u Splitu.

Educirao je mnoge kolege na O¢noj Klinici, koji su poslije postali vrsni o¢ni kirurzi. U radu je bio
perfekcionist. Uvijek je prakti¢no, kirurski razmisljao u rjeSavanju i najkompliciranijh oftalmoloskih
problema. Imao je empatican pristup prema svakom bolesniku. Imao je odli¢ne kontakte s oftal-
molozima iz drugih o¢nih ustanova. Njegovi referati na o¢nim kongresima i skupovima bili su
zanimljivi i uvijek su bili popraéeni bogatom diskusijom. Bio je mentor brojnim generacijama stude-
nata i oftalmologa. Spremno je i nesebi¢no pomagao i asistirao mladim kolegama pri kirurskim
zahvatima te ih poticao na napredak u struci i znanosti. Njegov sin takoder je i$ao o¢evim stopama i
vrhunski je o¢ni operater za prednji o¢ni segment.

Velika mu hvala za sve $to je ucinio za splitsku i hrvatsku oftalmologiju. Svima nama ostat ¢e u
lijepoj i trajnoj uspomeni.

Prof. emer. dr. sc. Milan Ivanisevic
oftalmolog
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Doc. DR. SC. ANTOANELA CARIJA
[8. 4. 1970. - 28. 5. 2025.]

Dana 28. svibnja 2025. zauvijek nas je napustila nasa cijenjena kolegica doc. dr. sc. Antoanela
Carija, specijalistica dermatovenerologije, uza specijalistica dermatoloske onkologije Klinike za
kozne i spolne bolesti Klinickoga bolnitkog centra Split.

Rodena 1970. u Trogiru, vezala je svoje Skolovanje, Zivot i rad za grad Split. Specijalizaciju je
zapocela nakon rada u primarnoj zdravstvenoj zastiti, da bi nakon polozenoga specijalistickog ispita
iz dermatovenerologije 2005. godine zapocela s radom u Klinici za kozne i spolne bolesti KBC-a
Split. Iznimna nadarenost za analiti¢nost i lako¢a implementacije nau¢enog u svakodnevnu praksu i
nacine lijecenja oboljelih ucinili su je vrlo cijenjenom dijagnosti¢arkom i terapeutkinjom. Nakon
polozenog ispita iz uze specijalizacije dermatoloske onkologije, 2016. godine prihvaca se lijecenja
vrlo kompleksnih dermatoonkoloskih bolesnika. Veliko stru¢no znanje, poniranje u najsitnije deta-
lje bolesti s kojima se susretala, nevjerojatna hrabrost u terapijskom izboru davali su pecat njezinu
svakodnevnom radu u vidu uspjesnih dijagnostickih i terapijskih ishoda. Hvatala se hrabro i nese-
bi¢no u kostac s teskim i izazovnim dijagnozama kako upalnih tako i dermatoonkologkih bolesti i
ustrajala do kraja u svojoj teznji da izlijeci bolesnika.

U rujnu 2020. godine izabrana je u znanstveno-nastavno zvanje naslovne docentice. Mnogi
mladi kolege koje je mentorirala, pa i drugi uéili su od doc. dr. sc. Antoanele Carije dermatovenero-
logiju koja se posljednjih godina ubrzano mijenjala zahvaljujuci novim terapijskim pristupima. Tre-
balo se u toj mijeni brzo snalaziti, razumijevati patogenezu do molekularne razine, a ona je svojom
lucidno$¢u i upornoscu sve lako savladavala i nesebi¢no predavala znanje i iskustvo drugima.

Pored dermatoloske onkologije, izvrsno je vladala razli¢itim dijagnostickim i terapijskim meto-
dama kao $to su dermatokirurgija, ultrazvucne tehnike u dijagnostici venske insuficijencije i gnojnog
hidradenitisa i fizikalnim metodama u korektivnoj dermatologiji. Nesebi¢no je predavala znanje
mladim narastajima kolega. Cijeli nag KBC, kao i Katedra za dermatovenerologiju na ¢ijem je Celu
bila do kraja, izgubio je izuzetno vrijednu, predanu i pozrtvovnu kolegicu. Premda je rad s bolesni-
cima ono $to je najvie voljela i najviSe ju je ispunjavalo, za njom Ce ostati respektabilan broj radova,
poglavlja u knjigama, mentorstava, aktivnih sudjelovanja na domacim i inozemnim kongresima,
tecajevima, savjetodavnim sastancima...

Tesko nam je bilo suoiti se s ¢injenicom da je Antoanela uistinu bolesna. Lakoca s kojom je
nosila to tesko breme bolesti budila je u svima nama nadu da ¢e smetnje prodi i lijek izlijeciti opaku
bolest. No, nazalost protok vremena donosi neminovno i postupno suoc¢avanje s naSom kona¢nos¢u
na koju je bila spremna, no to nam nije umanjilo tugu, niti nam moze nadoknaditi prerani gubitak
vrijedne kolegice. Niti nama, niti njezinoj dragoj obitelji s kojom u ovim trenutcima preranog gubitka
najdublje suosjecamo. Svojom prisutno$¢u obogatila nam je Zivote.

Draga nasa Antoanela, pocivaj u miru. Neka ti je laka zemlja.

Prof. prim. dr. sc. Neira Puizina Ivi¢
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MR. SC. SILVANA PLESTINA, DR. MED.
[15.2.1971. - 14. 4. 2024.]

Postovane kolegice i kolege, dragi prijatelji!

Ovime Vas s tugom obavjestavamo da je nasa draga kolegica mr. sc. Silvana Plestina, dr. med.,
dana 14. travnja 2024. blago preminula nakon teske bolesti. Sprovod je bio dana 18. travnja 2024. u
Zagrebu. Vec je prosla i godi$njica njezine smrti, koju smo skromno obiljezili.

PiSem ove retke u ime nas kolega i prijatelja s Klinike za dje¢ju i adolescentnu psihijatriju Kli-
nickoga bolnickog centra Zagreb, s Klinike za psihijatriju i psiholosku medicinu te iz Hrvatskoga
drustva za djecju i adolescentnu psihijatriju i psihoterapiju pri Hrvatskome lije¢nickom zboru, kojega je bila ¢lanica. Ba§ smo se
svi lijepo druzili i nadopunjavali! Suradivali smo izvrsno. Mogli bismo reéi: ono $to smo mogli dobiti od Silvane, to je bila vizija,
pojednostavljenje kompliciranih ideja, pozrtvovnost u svojem klinickom radu s maloljetnim pacijentima te okusavanje u strates-
kom razmi§ljanju. Hvala puno na njezinom doprinosu nasem zajednickom timu! Sto je tice biografije, Silvana Plestina je imala
impresivnu karijeru kao lijecnica i zaista visokoeducirani kadar. Gotovo je trideset godina radila pri KBC-u Zagreb, na pocetku
u Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku kao znanstvena novakinja te je na temu iz toga podrucja i znanstveno magi-
strirala, a poslije kao specijalizantica psihijatrije pri Klinici za psiholosku medicinu. Uspjesno je zavrsila specijalizaciju iz psihi-
jatrije i vrlo se rano nakon specijalizacije usmjerila u rad u podrucju djecje psihijatrije iz kojega je polozila subspecijalisticki ispit.
Takoder je stekla titulu subspecijalistice iz psihoterapije. Istovremeno je sudjelovala u razli¢itim osobnim edukacijama iz grupne
analize, kao i psihoanaliticke individualne psihoterapije, te u supervizijama. Tijekom cijeloga radnog vijeka, a posebno u zadnjih
petnaestak godina konstruktivno i inovativno sudjeluje uz starije ucitelje i kolege u konstruiranju dnevne bolnice za adolescen-
tne pri KBC-u Zagreb, $to je zapoceto negdje oko godine 2006. kao kvalitativni iskorak u to vrijeme, a kasnije sudjeluje i u njezi-
noj reorganizaciji, kao i u pionirskom timskom pristupu djevojkama s poremecajima jedenja pri KBC-u Zagreb, $to je takoder
zapoceto prije petnaestak godina u okvirima dnevnih bolnica ili stacionarnog lije¢enja. Uz njezin klinicki rad biljeZi se i znan-
stvena aktivnost. Aktivno sudjeluje u kreiranju nove Klinike za dje¢ju i adolescentnu psihijatriju pri KBC-u Zagreb, koja je
zapocela s radom godine 2024., prve takve vrste u Hrvatskoj.

Ako bismo izdvojili ono §to je bila nekako najvaznija aktivnost dr. Silvane Plestine, to je bio njezin klinicki rad s pacijen-
tima, posvecenost i briga o njima, kao i istovremeni rad s roditeljima. Pacijenti su voljeli dolaziti k njoj, rado su joj se obracali, jer
su osjecali njezinu genuinu zainteresiranost i veliku brigu. To su bili vrlo komplicirani adolescentni pacijenti, kod kojih nikada
ne znas ides li bas posve ispravnim razvojnim putem. Cesto se tu radilo o dugotrajnim zahtjevnim psihoterapijama, koje su tra-
jale i mjesecima i godinama, a $to je takoder iscrpljivalo nas terapeute, kao i dr. Silvanu. U takvim situacijama terapeut se i sam
osjeca nesigurno, bespomo¢no, konfuzno, u nemoguénosti da se nekako izrazi. U zajedni¢kim trenutcima cesto bismo jedno-
stavno razgovarali, pozalili se jedni drugima, sli¢no supervizijskim i intervizijskim aktivnostima, pa je nekada teret rada bio
barem malo olaksan. Kakva je bila Silvanina posvecenost govori i podatak da je negdje prije godinu dana, prije dijagnosticiranja
njezine teske bolesti, u ponedjeljak s nejasnim bolovima radila kao terapeutkinja sa svojim pacijentima, da bi se istoga tjedna u
Cetvrtak saznalo da ima tesku bolest. Pacijenti su zapitkivali tijekom bolesti kada ¢e se dr. Silvana vratiti, a ona je i dalje pitala za
neke svoje pacijente pa smo se opet zajednicki nekako medusobno nadopunjavali.

Dr. Silvana Plestina takoder je bila omiljena medu razlicitim ¢lanovima tima, a tu su osim lije¢nika i medicinske sestre bili
defektolozi, psiholozi, u¢itelji u bolnici, socijalni radnici, administratori, kao i drugi djelatnici. Nije se ustrucavala sudjelovati u
nasim zajednickim druZenjima i izvan bolnice. Takoder se istaknula kao vazan sugovornik specijalizantima djecje i adolescentne
psihijatrije, odnosno aktivno je sudjelovala u edukaciji specijalizanata, kao i edukaciji putem vjezbi kod studenata medicine. Bila
je primjer klini¢kog lije¢nika koji u tisini i konstantno radi za boljitak svojih pacijenata, uz dobru suradnju s kolegama.

Osim klinickoga lije¢nickog rada, bila je vrlo posvecena svojoj obitelji, a posebno svojem sinu. Uvijek smo na poslu dijelili
svoje male i velike obiteljske brige i medusobno se podupirali.

Sto ¢emo mi sada? Nama ostaje praznina, tuga i nevjerica. Medutim, Silvana je bila i borac, fajter, nije se ona tako lako dala,
niti u stru¢nom radu, niti u svojim zadnjim danima. Mi ¢emo te zapamtiti kao takvu, hvala ti, Silvana!

Neka joj je laka hrvatska zemlja.

U travnju 2025.

Prof. dr. sc. Ivan Begovac
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SECOND INTERNATIONAL CONFERENCE ON
TEACHING AND LEARNING IN MEDICAL EDUCATION

FUTUREMED

Transformative Era of Higher Education
with

Second International
Student Symposium
on Future Doctors
Educating the World

FIRST ANNOUNCEMENT

Postovane kolegice i kolege,

MEDRI 2025 odrzat ce se od 27. do 29. studenoga 2025. u hotelu Ambasador u Opatiji, Ciji je domacin Medicinski fakultet u Rijeci. Nakon niza uspjes-
nih inicijativa u unapredenju medicinskog obrazovanja unutar visokog obrazovanja, ovogodisnja konferencija odrzat e se pod temom FUTUREMED:
Transformativno doba visokog obrazovanja. Konferencija ¢e okupiti kljuéne dionike u medicinskom obrazovanju diliem Republike Hrvatske. Ove
godine opseg ce se prosiriti i ukljuciti sudionike iz susjednih zemalja i Sjedinjenih Americkih DrZzava, ¢ime ce se dodatno obogatiti regionalna i
medunarodna razmjena znanja i najboljih praksi. MEDRI 2025 otvoren je za edukatore, studente, zdravstvene djelatnike, akademske voditelje i
administrativno osoblje ukljuceno u obrazovanje medicinskih i zdravstvenih struka. Program ce istaknuti suvremene trendove i izazove u medicin-
skom obrazovaniju, ove godine s naglaskom na preddiplomskoj i diplomskoj razini, kao i na obrazovanju nastavnika u obliku cjelozivotnog ucenja,
posebno s obzirom na tekucu digitalnu transformaciju koja mijenja krajolik visokog obrazovanja. Konferencija ¢e sadrZavati kratka predavanja,
panel rasprave, interaktivne radionice i posterske prezentacije, predstavljajuci primjere prakse iz institucija diljem Hrvatske i drugih zemalja.

Sve dodatne relevantne informacije o konferenciji moZete pronaci na:

- sluzbene mrezne stranice konferencije (MEDRI / Vivid Original),

- drustvene mreze Centra za unaprjedenje nastavnickih kompetencija i komunikacijskih vjestina (Facebook / Instagram)

Izv. prof. dr. sc. Nina Pereza, dr. med.
Voditeljica Centra za unaprjedenje nastavnickih kompetencija i komunikacijskih vjestina
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https://medri.uniri.hr/znanstveni-i-strucni-skupovi/tlme-medri/tlme-medri-2025/
https://www.vivid-original.com/dogadjaj/medri-2025/
https://www.facebook.com/people/MedRi-Medical-Education/100089069742613/
https://www.instagram.com/medri_medical_education/

27. GODISNJI
KONGRES
HRVATSKOGA
REUMATOLOSKOG

DRUSTVA

s medunarodnim
sudjelovanjem

5.- 8. studenoga 2025.

HIBRIDNI KONGRES,
HOTEL ,,LACROMA” VALAMAR, DUBROVNIK

Od 5. do 8. studenoga 2025. u Dubrovniku, u hotelu Lacroma, odrzat ¢e se 27. godisnji kongres
Hrvatskoga reumatoloskog drustva s medunarodnim sudjelovanjem. Ovogodi$nja glavna tema je:
»Kardiovaskularni sustav u reumatskim bolestima”. Program uklju¢uje predavanja uglednih domac¢ih
i stranih struénjaka, sekciju o edukaciji reumatologa u suradnji s UEMS-om i EULAR-om, kao i pred-
kongresne radionice te pozvana predavanja. Bit ¢e odrzana i zajedni¢ka sekcija s predstavnicima
udruga bolesnika, medicinskog osoblja i fizioterapeuta, s naglaskom na temu ,Bol u reumatskim
bolestima”. Sudionike oc¢ekuju i prikazi izazovnih klinickih slu¢ajeva te rasprave o dijagnosti¢kim i
terapijskim dilemama. Ocekuje se vise od 350 sudionika uZivo.

Format: Hibridni kongres, u obliku plenarnih predavanja, panel rasprava, satelitskih simpozija,
radionica i e-postera. Znanstveni program se prenosi uzivo.

Organizator: Hrvatsko reumatolosko drustvo Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
Predsjednik kongresa: prof. dr. sc. Srdan Novak, predsjednik HRD/HLZ
Jezik: Sluzbeni jezici kongresa su hrvatski i engleski

Bodovi: Kongres ce biti bodovan sukladno pravilniku Hrvatske lije¢ni¢ke komore.

Tehnicki organizator:
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globtour Vevent

Globtour Event d.o.o0., Radnic¢ka cesta 1a, Zagreb
MICE odjel, tel. +385 1 482 01 22, +3851 488 11 09
e-mail: hrdeglobtour.hr, mice@globtour.hr



