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UPUTE AUTORIMA / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

0 CASOPISU
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1. podsjetnik autorima;

2. izjave o sukobu interesa;

3. izjave 0 autorstvu i prijenosu autorskih prava.

Rukopisi upuceni bez prilozenih dokumenata nece biti razmatrani.
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AUTORSTVO
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jamde da ce se pitanja koja se odnose na tocnost i integritet bilo kojeq dijela rada prikladno istraziti i rijesiti.
(engl. Substantial contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, analysis, or inter-
pretation of data for the work; AND Drafting the work or revising it critically for important intellectual content;
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Svi se radovi provjeravaju na originalnost i plagiranje, umnazanje, dupliciranje i prekomjernu prijavu/
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prije Literature.
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Lijecnicki vjesnik objavljuje ove vrste radova kod kojih je potrebna recenzija (engl. peer-reviewed articles):
uvodnike, originalne znanstvene radove, struéne radove, kratka priopcenja, preliminarna izvjesca, pre-
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Uvodnik (Editorial): maksimalno 1200 rijeci; do 1 slike ili tablice; do 20 referencija; 3 — 6 kljucnih rijei;
nestrukturirani sazetak do 300 rijeci (ako je primjenjivo).
QOriginalni rad (Original Research Article): maksimalno 6000 rijeci; do 6 slika i 6 tablica; neograniceni
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procesu publikacije clanaka. Salje se na adresu: Lijecnicki viesnik, Urednistvo, Hrvatski lijecnicki zbor,
Subiceva 9, 10000 Zagreb ili elektronickom postom na: lijecnicki-vjesnik@hlz.hr

ABOUT THE JOURNAL

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

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

PAPER SUBMISSION / MANUSCRIPT PUBLICATION

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

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

2. Conflict of Interest Statement;

3. Statement of Authorship and Copyright Transfer.
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Manuscripts are not published in the order in which they are received by the editorial board. Manuscripts
and other submitted material are not returned to senders.

AUTHORSHIP

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

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

PLAGIARISM AND RETRACTION OF PAPERS

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

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

CATEGORIZATION, FORMATTING AND WORD LIMIT FOR PAPERS
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well-documented case reports.
Editorial: 1200 words maximum; up to 1figure or table; up to 20 references; 3 — 6 keywords; unstruc-
tured abstract up to 300 words (if applicable).
Original Research Article: 6,000 words maximum; up to 6 figures and 6 tables; unlimited number of
references; 3 — 6 keywords; structured abstract up to 300 words (except for articles on the history of
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PRIPREMA RADA / RUKOPISA
Rukopis mora imati ovaj sadrZaj:
1. Naslovnu stranicu s naslovom na hrvatskom i engleskom jeziku te imenima i prezimenima autora.
Ispod toga treba navesti ustanove u kojima autori rade i nazive ustanova u kojima je rad napravljen te
ponoviti ime i prezime svakog autora s akademskim stupnjem uz naziv ustanove u kojoj radi. Potrebno je

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

2. Sazetaki kljucne rijeci

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

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

3. Uvod

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

4. Postupci (metode)

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

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

5. Rezultati

Znacajnost rezultata potrebno je statisticki potkrijepiti. Treba se sluziti SI jedinicama. Treba iscrpno opisat
statisticke 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 odgovaraju-
¢im indikatorima pogrjeske ili odstupanja od mjerenja.

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

6. Rasprava

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

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

8. Statisticka obrada

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

9. Etika i eticki standardi

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

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

10. Kratice

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

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

12. Tablice

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

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

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

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

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

treba popratiti dopustenjem za objavu njihovih izdavaca/autora.

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

ARTICLE / MANUSCRIPT PREPARATION

The manuscript should include:

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

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

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

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

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

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

2. Abstract and Keywords

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

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

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

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

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

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

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

3. Introduction

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

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

4. Procedures (methods)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5. Results

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

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

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

of measurement error or uncertainty.

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

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

should be emphasized or summarized.

6. Discussion

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

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

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

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

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

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

7. Conclusions

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

sion.

8. Statistics

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

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

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

software used should be specified.

9. Ethics and ethical standards

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

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

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

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

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

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

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

responsible ethics committee or to an academic integrity committee.

10. Abbreviations

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

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

ment. Abbreviations should be avoided in the manuscript title.

11. Symbols

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

12. Tables

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

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

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

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

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

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

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

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

13. Figures

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

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

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

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



13. Slike

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

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

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

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

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

14. Popis literature

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

Primjer citiranja literature:
Clanak u casopisu

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

Suplement casopisa:

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

Knjige i monografije

Autor(i) pojedinci

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

Urednik

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

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

(lanak na internetu

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

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

16. Zahvala

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

PROCES OCJENE RADA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

14. References

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

(iting references — examples:
Journal article
Golubic D, Rapic D, Breitenfeld V. Neka Klinicka, dijagnosticka i terapijska zapazanja o humanoj trihinelozi

[Some dlinical, diagnostic and therapeutic observations on human  trichinellosis]. Lije¢ Vjesn.
1985;107:11—4. Croatian.

Journal supplement

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

Books and monographs

Individual author(s)

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

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

Chapter in a book

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

Article on the Internet

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

15. Letter of submission

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

16. Acknowledgements

All contributors who do not meet the criteria for authorship, such as persons who have provided technical
help, or support in general, should be listed under Acknowledgements. Financial and material support
should also be listed.

REVIEW PROCESS

Each manuscript is treated as highly confidential material, and the review process is performed anony-
mously. The submitted manuscripts are firstly assessed by the editorial board, and then sent to a mini-
mum of two reviewers for a double-blind peer review. Each submitted manuscript s 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 1D 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 submit-
ted material are not retured 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 reviewers, 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 Associa-
tion. The contents of Ljjecnicki vjesnik 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 Lijechicki vjesnik. The ediitorial board provides one copy of Lijecnicki vjesnik for each author
(or for a corresponding author, if the manuscript was submitted by a group of authors).


http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.pubmed.gov
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.pubmed.gov
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm
http://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr

Lije¢ Vjesn 2022;144:279-294
https://doi.org/10.26800/LV-144-9-10-1

Smjernice | Guidelines @oEe;

Smjernice za lijeCenje atopijskog dermatitisa
Guidelines for treatment of atopic dermatitis

Suzana Ljubojevi¢ HadZavdi¢'™ (5, Nives PustiSek?, Liborija Lugovi¢ Mihi¢, Suzana Ozani¢ Bulic, Neira Puizina-Ivi¢*, Sandra Peternel,
Melita Vuksic Polic®’, Sandra Marinovi¢ Kulisic", RuZica Jurakic Toncic', Slobodna Murat-Susi¢', Karmela Husar', Mihael Skerlev',

Ivana Martinac Ciglar', Tomislav Duvancié, Vedrana Bulat’, Iva Dediol®, Ranka Ivanisevi¢*, lva Bojcic, Ines Brajac®, Igor Kuric®, Lena Kotrulja®,
Lucija Tomi¢ Babi¢®, Gordana Krnjevi¢-Pezic®, Vlatka Cavka', Andrija Stanimirovi¢""'2, Zrinka Bukvi¢ Mokos', Mirna Situm?, Branka Marinovi¢'

"Klinika za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar Zagreb

“Klinika za pedijatriju, Klinika za djecje bolesti Zagreb

*Klinika za kozne i spolne bolesti, Stomatoloski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Klinicki bolnicki centar, Sestre milosrdnice”
“Klinika za kozne i spolne bolesti, Medicinski fakultet Sveucilita u Splitu, Klinicki bolnicki centar Split

*Klinika za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Rijeci, Klinicki bolnicki centar Rijeka

§7avod za dermatologiju i venerologiju, Klinicki bolnicki centar Osijek

"Medicinski fakultet Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku

$Poliklinika za dermatologiju i venerologiju, DermaPlus”, Zagreb

*Odjel za dermatologiju, Specijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Naftalan, lvani¢ Grad

19Poliklinika,Vlatka Cavka®, Zagreb
"' Zdravstveno veleuciliste, Zagreb

12School of Medicine, European University Cyprus, Nikozija, Cipar

Deskriptori

ATOPISKI DERMATITIS — dijagnoza, lijecenje;
DERMATOLOSKI LIJEKOVI — terapijska uporaba;
PROCJENA TEZINE BOLESTI; KVALITETA ZIVOTA;
SMIJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

DERMATITIS, ATOPIC — diagnosis, therapy;
DERMATOLOGIC AGENTS — therapeutic use;
SEVERITY OF ILLNESS INDEX; QUALITY OF LIFE;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SAZETAK. Atopijski dermatitis cesta je, kronicno recidivirajuca upalna bolest koze karakterizirana slozenom etio-
patogenezom i raznolikim klinickim fenotipom. Klinicka slika moZe biti razlicita, a bolest je obiljezena ponavljaju-
¢im dermatitisom, izraZenim svrbezom i znacajnim utjecajem na kvalitetu Zivota oboljele osobe i cijele obitelji.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike prema standardiziranim dijagnostickim kriterijima, a procjena
tezine bolesti prema standardiziranim instrumentima za procjenu tezine bolesti. Lijecenje treba prilagoditi
svakom bolesniku, a cilj lijecenja je smanjiti simptome svrbeza, obnoviti oStecenu koznu barijeru, sprijeciti egza-
cerbaciju bolesti, sprijeciti odnosno lijeciti komplikacije i komorbiditete te smanjiti negativni utjecaj bolesti na
kvalitetu Zivota. Zahvaljujuci napretku u razumijevanju etiopatogeneze, terapijske mogu¢nosti su zadnjih godina
znacajno napredovale. Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo Hrvatskoga lijecnickog zbora predstavlja smjernice
za dijagnostiku i lijecenje atopijskog dermatitisa. Smjernice su rezultat konsenzusa hrvatskih stru¢njaka za atopij-
ski dermatitis koji su kriticki proucili mjerodavnu znanstvenu literaturu, koja se temelji na najboljim dokazima.

SUMMARY. Atopic dermatitis is a common, chronically recurrent inflammatory skin disease characterized by a
complex etiopathogenesis and a variable clinical phenotype. The clinical presentation is heterogeneous, and the
disease is characterized by a recurrent dermatitis, intense itching and a significant impact on the quality of life of
patients and their family. The diagnosis is based on the clinical presentation according to the standardized diag-
nostic criteria, while the assessment of disease severity of the disease is based on the standardized tools for
disease severity assessment. Treatment should be tailored to each patient profile, and the goal of the treatment is
focused on decreasing symptoms and renewing damaged skin barrier, preventing the exacerbation of the disease
and preventing or treating the complications and comorbidities, and decreasing the negative influence of the
disease on the patient’s quality of life. Due to progress in understanding the etiopathogenesis, treatment options
have significantly expanded in the past years. The Croatian Society of Dermatovenerology of the Croatian Medical
Association is presenting quidelines for diagnosis and treatment of atopic dermatitis. These quidelines are the
result of consensus of Croatian experts based on critical analysis of relevant, evidence-based scientific literature.

Atopijski dermatitis (AD) Cesta je, kroni¢no recidi-  lichen agrius, infantilni egzem i atopiformni dermati-
viraju¢a upalna bolest, poprac¢ena simptomima svrbe-  tis.>* U literaturi postoji najvise dvojbi i nejasnoca oko
za i bolnosti koze, a pojavljuje se u osoba s atopijskom
konstitucijom.! AD je poznatipod sinonimima egzem, " Adresazadopisivanje:
neurodermitis, prurigo-egzem, fleksuralni egzem, pru- Prof. dr. sc. Suzana Ljubojevi¢ Hadzavdi¢, https://orcid.org/0000-0002-3640-9567

rigo Besnier, atopijski egzem, endogeni egzem, astmat-
ski egzem, atopijski egzem / dermatitis sindrom, pru-
ridermatitis allegica chronica constitutionalis (Kogoj),

Klinika za dermatovenerologiju, Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb,
Kispaticeva 12, 10000 Zagreb, e-posta: suzana.ljubojevic@gmail.com

Primijeno 27. travnja 2022., prihvaceno 1. srpnja 2022.
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TaBLICA 1. KRITERIJTI HANIFIN I RAJKA ZA DIJAGNOZU
ATOPIJSKOG DERMATITISA

TABLE 1. HANIFIN AND RAJKA CRITERIA FOR ATOPIC
DERMATITIS

Veliki kriteriji (moraju biti prisutna 3)

/ Major criteria (must have 3)

1. Svrbez / Pruritus

2. Dermatitis koji zahvaca pregibe u odraslih ili lica i ekstenzorne
povrsine u dojencadi / Dermatitis affecting flexural surfaces
in adults or face and extensor surfaces in infants

3. Kronican ili kroni¢no-recidiviraju¢i dermatitis
/ Chronic or relapsing dermatitis

4. Osobna ili obiteljska anamneza za koZne i respiratorne alergije
/ Personal or family history of cutaneous or respiratory allergy

Mali kriteriji (moraju biti prisutna 3)
/ Minor criteria (must have 3)

1. Promjene na licu
- bljedoca lica, eritem lica, hipopigmentirani areali,
Dennie-Morganova infraorbitalna brazda, infraorbitalne
hiperpigmentacije, helitis, recidiviraju¢i konjunktivitis,
nabori prednjeg dijela vrata, Hertogheov znak
/ Facial features
— facial pallor, erythema, hypopigmented patches,
Dennie-Morgan infraorbital folds, infraorbital darkening,
cheilitis, recurrent conjunctivitis, anterior neck folds,
Hertogh sign

2. Trigeri
— emocionalni faktori, faktori okoli$a, hrana, koZni iritansi
/ Triggers
— emotional factors, enviromental factors, food, skin irritants

3. Komplikacije
— sklonost koznim infekcijama koze, oslabljen stani¢no
posredovan imunitet, predispozicija za keratokonus i kataraktu,
reakcije ranog tipa preosjetljivosti
/ Complications
- susceptibility to skin infections, impaired cell-mediated
immunity, predisposition to keratoconus or cataracts,
immediate skin reactivity

4. Ostalo
- pocetak u ranoj zivotnoj dobi, suhoca koze, ihtioza,
hiperlinearnost dlanova, folikularna keratoza, dermatitis $aka
i stopala, egzem bradavica dojki, bijeli dermografizam,
Pityriasis alba, svrbez pri znojenju, nepodnosenje vune
i lipidnih otapala
/ Other
- early age of onset, dry skin, ichthyosis, hyperlinear palms,
keratosis pilaris, hand and foot dermatitis, nipple eczema, white
dermographism, pityriasis alba, itching on sweating,
intolerance to wool and lipid solvents

* Modificirano prema / Modified according to: Hanifin JM, Rajka G'?

upotrebe termina egzem, atopijski egzem i atopijski
dermatitis. Godine 2017. grupa klinicara i istrazivaca,
eksperata za AD, preporucila je uporabu naziva atopij-
ski dermatitis umjesto atopijski egzem.

Prevalencija AD-a je od 2% do 10% u odraslih
osoba, odnosno do 20% u djece.*” To je ujedno i jedna
od najcesc¢ih bolesti koze.* Tipi¢an pocetak bolesti je
izmedu drugog i $estog mjeseca Zivota; u 45% djece
bolest pocinje tijekom prvih Sest mjeseci, u 60% tije-
kom prve godine, a u 85% do pete godine Zivota.> AD
ima tendenciju povlacenja s dobi tako da se u oko 50%
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djece kozni simptomi povuku do sedme godine Zivota,
au70% prije adolescentne dobi, no ipak ¢e do ¢ak 30%
djece imati AD u odrasloj dobi.” AD je ¢esto udruzen s
alergijskom astmom, alergijskim rinokonjunktivitisom,
alergijom na hranu te eozinofilnim ezofagitisom.*
Vazno je istaknuti i psihosocijalne komorbiditete
poput anksioznosti, depresije, suicidalnosti i drugih.®”

Hrvatsko dermatovenerolosko drustvo Hrvatskoga
lije¢nickog zbora (HDVD HLZ) predstavlja smjernice
za dijagnostiku i lijecenje AD-a. Smjernice su rezultat
konsenzusa hrvatskih stru¢njaka za AD koji su kriticki
proucili mjerodavnu znanstvenu literaturu, koja se te-
melji na najboljim dokazima. Smjernice su raspravlje-
ne na sastanku radne skupine hrvatskih stru¢njaka za
AD. Izrada smjernica nije financijski potpomognuta.

Navodima u Smjernicama pridruzeni su dokazi od-
govarajuce jacine.

Razine preporuka (A; B; C; D) ocijenjene su na te-
melju razine dokaza (1-4): A. Metaanaliza randomizi-
ranih kontroliranih ispitivanja (RCT, od engl. rando-
mised controlled trial; 1a) ili pojedina¢no RCT (1b). B.
Sustavni pregled kohortnih studija (2a) ili pojedinacne
kohortne studije ili RCT ogranic¢ene kvalitete (2b) ili
sustavni pregled prikaza serije kontroliranih slucajeva
(engl. case control studies) (3a) ili pojedinacni prikaz
serije kontroliranih slucajeva (3b). C. Serija slucajeva
ili studija kontrole slucaja ili kohortna studija ograni-
cene kvalitete (4). D. Misljenje stru¢njaka (-).5!

Dijagnoza

Dijagnoza AD-a se postavlja na temelju klinicke
slike, a procjena tezine bolesti odreduje se prema stan-
dardiziranim kriterijima i indeksima za procjenu tezi-
ne bolesti. Postoji nekoliko kriterija za postavljanje
dijagnoze: najc¢es¢e su koristeni kriteriji Hanifin i
Rajka, kriteriji ,, Millenium® i kriteriji Americke akade-
mije za dermatologiju.'>** Hanifin i Rajka odredili su
1980. godine kriterije za postavljanje dijagnoze AD-a
tako da su definirali osnovne (velike) i sporedne (male)
kriterije (tablica 1)."* Za postavljanje dijagnoze AD-a
potrebna su tri od cetiri osnovna kriterija i tri od 23
sporedna kriterija. Osnovni kriteriji su svrbez, pro-
mjene koze na predilekcijskim mjestima, kroni¢no-re-
cidivirajudi tijek, osobna ili obiteljska sklonost ato-
piji.”? U sporedne kriterije ubrajaju se hiperlinearnost
dlanova i tabana, ihtioza, dermatitis mamila, heilitis,
infraorbitalna brazda (Dennie-Morganov infraorbital-
ni nabor), bijeli dermografizam, bljedilo lica, tamnija
koza oko ociju, Hertogheov znak (postrani¢no prorije-
dene ili potpuno odsutne obrve), niski rast kose u
frontalnoj i temporalnoj regiji, folikularna keratoza i
druge (tablica 1)."* Kriteriji ,Millenium“ su nastali
pregledom literature; razlikuje se atopijski od atopifor-
mnog dermatitisa. Za postavljanje dijagnoze tim krite-
rijima, uz nalaz poviSenoga specifi¢nog IgE-protutijela
i/ili pozitivnog nalaza prick testa, potrebno je zadovo-



Smjernice za lijecenje atopijskog dermatitisa S. Ljubojevi¢ Hadzavdici sur.

ljiti i tri glavna kriterija (svrbez, tipican izgled i distri-
bucija promjena, kroni¢ni ili kroni¢no-recidivirajuci
tijek bolesti).” Dijagnosticki kriteriji Americke aka-
demije za dermatologiju ukljucuju: osnovne kriterije
(koji moraju biti prisutni): svrbez, dermatitis (akutni,
subakutni, kroni¢ni), karakteristicne kozne promjene
s tipicnom distribucijom, kroni¢ni ili kroni¢no-recidi-
virajudi tijek dermatitisa; vazne kriterije (nalaze se u
vecine oboljelih, govore u prilog dijagnozi): rani po-
cetak bolesti, atopija (pozitivna osobna ili obiteljska
anamneza, poviSena razina ukupnog IgE-a), suhoca
koze; udruzene kriterije (koji pomazu u postavljanju
dijagnoze, ali nisu specifi¢ni za postavljanje dijagno-
ze): atipi¢ni vaskularni odgovor (npr. bljedilo lica, bijeli
dermografizam, odgodeno bljedilo), keratosis pilaris,
pityriasis alba, hiperlinearnost dlanova, ihtioza, oku-
larne i periokularne promjene, perioralne/periauriku-
larne lezije, te lihenifikacija/prurigo promjene.'*!* Di-
jagnosticki kriteriji navode i bolesti koje je potrebno
iskljuciti poput svraba, seborejicnog dermatitisa, kon-
taktnoga alergijskog i/ili iritativnog dermatitisa, ihtio-
ze, T-stani¢nog limfoma, psorijaze, fotosenzitivne der-
matoze, imunodeficijencije s promjenama koze, erito-
dermije drugih uzroka.'*” Ukoliko AD ne odgovara
na primijenjenu terapiju, treba iskljuciti razlic¢ite nutri-
tivne, metabolicke i imunosne poremecaje u djece i
kutani T-stani¢ni limfom u odraslih.’** U slucaju po-
gorsanja dermatitisa ili ukoliko dermatitis slabo reagi-
ra na terapiju i/ili se pogorsava, posebice na kozi lica i
$aka, potrebno je uciniti alergolosko testiranje zbog
potvrde odnosno isklju¢enja alergijskog kontaktnog
dermatitisa.'*"* Ne postoje dobro definirani biomar-
keri za AD. Najcesce koristen laboratorijski parametar
jest povisen ukupni, odnosno specifi¢ni IgE koji je
prisutan u oko 80% oboljelih.'® Ovisno o vrijednosti
ukupnog IgE razlikujemo dva tipa AD-a: ,,intrinzi¢ni*
(bolest nije udruzena s IgE-om) i ,ekstrinzi¢ni“ (oblik
bolesti udruzen s povisenim IgE-om)."”

Odredivanje tezine bolesti

Postoje brojni instrumenti za procjenu tezine
AD-a.'*'%20 Najcesce koristeni indeksi jesu SCORing
Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Seve-
rity Index (EASI), Investigators Global Assessment
(IGA) i Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis Severity
Score (SASSAD).'®* Najbolje validirani instrumenti za
procjenu tezine AD-a su indeks SCORAD i EASL'®"
Vecina se ovih instrumenata rabi u klinickim istraziva-
njima, rijetko u praksi.

Indeks SCORAD ukljucuje objektivni i subjektivni
SCORAD.'®* Objektivni SCORAD procjenjuje prosi-
renost bolesti i klinicke parametre kao §to su: eritem,
edem/papule, u¢inak grebanja - ekskorijacije, vlaze-
nje/stvaranje krasta, lihenifikaciju i suho¢u koze. Svaki
klini¢cki parametar ocjenjuje se s 0, 1, 2, 3, ovisno o
intenzitetu promjena. Uvijek se preporucuje ocjenji-
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vati najizrazenije promjene. Prosirenost bolesti ocje-
njuje se prema postotku povrsine koze zahvacene pro-
mjenama koze. Postupak je sljedeci: prvo se na praznoj
shemi tijela oznaci povrsina tijela zahvacena promje-
nama koze, a zatim se prema tzv. pravilu devetke izra-
¢una postotak zahvacene koze. Za osobe starije od
dvije godine postotak povrsine tijela prema pravilu
devetke jest: za prednji dio tijela — glava 4,5%; svaka
ruka 4,5%; Sake 1%; trup 18%; spolovilo 1%; svaka
noga 9%." Za straznji dio tijela postotci su jednaki i
posebno se obrac¢unavaju. Za djecu mladu od dvije go-
dine primjenjuje se modificirano pravilo devetke: za
glavu 8,5% (posebno prednji, posebno straznji dio), za
noge 6%, ne zbrajaju se odvojeno $ake, odnosno spolo-
vilo, ve¢ su dio obracuna za ruke, odnosno trup.” Su-
bjektivni simptomi kao svrbez i nesanica ocjenjuju se
analognom ljestvicom od 0 do 10 (0 - nema svrbeza,
10 - najintenzivniji svrbez). Procjenjuju se svrbez od-
nosno nesanica u protekla tri dana. SCORAD indeks
se krece u rasponu do 103, manji od 25 oznacava blagi
AD, 25 do 50 srednje teski AD, a ve¢i od 50 teski AD."

EASI ocjenjuje zahvac¢enu povrsinu tijela i klinicke
parametre.?® Pri odredivanju EASI-ja prvo je potrebno
odabrati dio tijela (glava i vrat, trup i genitalije, gornji
ekstremiteti, donji ekstremiteti ukljucujuéi glutealnu
regiju), potom je potrebno oznaciti postotak zahvace-
ne povrsine tijela zasebno za svaki klinicki parametar
(eritem/induraciju, papule, oticanje/ekskorijacije/lihe-
nifikaciju).?* Zahvacenost koze se oznacava od 0 do 6
(0 = nema promjena koze; 1 = 1-9%; 2 = 10-29%; 3 =
30-49%; 4 = 50-69%; 5 = 70-89%; 6 = 90-100%).
EASI ne ocjenjuje suhoc¢u koze i ljustenje, a ni subjek-
tivne parametre. EASI indeks se kre¢e u rasponu do
72.'° Za blagi oblik AD-a se smatra EASI 1,1 - 7,0,
srednje teski AD 7,1 - 21,0, a teski AD > 21,1.2° Osim
apsolutnog EASI-ja u klini¢ckim ispitivanjima cesto se
koriste EASI 50, EASI 75 ili EASI 90, a oznacavaju
50%, 75% ili 90-postotno poboljSanje AD-a u odnosu
na pocetak lijecenja.

Za mjerenje utjecaja AD-a na kvalitetu zivota obo-
ljelih i ¢lanova obitelji na raspolaganju su razliciti der-
matoloski instrumenti. Najc¢es¢e koriSteni upitnik za
ispitivanje kvalitete Zivota u odrasloj dobi jest Indeks
kvalitete Zivota dermatoloskih bolesnika (DLQI, od
engl. Dermatology Life Quality Index), a u djece i ado-
lescenata Djedji dermatoloski indeks kvalitete Zivota
(CDLQY], od engl. Children’s Dermatology Life Quality
Index).*** Prema bodovima ispunjenog upitnika, kva-
liteta zivota se moze podijeliti na: bez utjecaja (0-1),
mali utjecaj (2-5), srednji utjecaj (6-10), velik utjecaj
(11-20) i izuzetno velik utjecaj (21-30) na zivot bole-
snika.” Najcesce koristen upitnik za procjenu utjecaja
bolesti na obiteljsku kvalitetu Zivota jest Obiteljski in-
deks kvalitete zivota (FDLQI, od engl. Family Derma-
tology Life Quality Index).*>** Sva tri upitnika sluzbeno
su prevedena na hrvatski jezik uz odobrenje autora i
nalaze se na sluzbenoj stranici Cardiff University.>”
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Danas postoje brojne internetske stranice i mobilne
aplikacije pomocu kojih se (bez naknade) moze pri-
stupiti izracunu procjene tezine bolesti.®

Klinicka slika

Klinicka slika, ovisno o dobi bolesnika, obiljezena je
suhom kozom, crvenilom i svrbezom. Atopijski der-
matitis je Cesto udruzen s drugim atopijskim bolesti-
ma kao §to su nutritivna alergija, astma i/ili alergijski
rinokonjunktivitis. Klinicka slika bitno se razlikuje u
dojencadi, starije djece te odraslih bolesnika, stoga
prema dobi razlikujemo razli¢ite faze AD-a: infantilnu
tazu, fazu djetinjstva, adolescentnu fazu i pojavu AD-a
u odrasloj dobi. Infantilna faza obuhvaca dojenacku
dob i djecu do druge godine Zivota, karakterizirana je
znatnim vlazenjem promjena (eksudativan, akutni
oblik bolesti) te zahvac¢anjem obraza, vlasista, vrata,
trupa i ekstenzornih strana ekstremiteta te dorzuma
$aka i stopala. Pelenska regija je tipi¢no postedena kao
i perioralna regija. Na zahvacenim podrudjima razvi-
jaju se eritematozne makule uz papulovezikule ili kru-
ste, odnosno infiltrirani plakovi uz vlazenje i stvaranje
krusta. U fazi djetinjstva, tijekom druge i tre¢e godine
zivota, klinicka slika se mijenja te je Cesto prisutan po-
limorfizam sa zahvacanjem ekstenzornih i fleksornih
strana ekstremiteta. S dobi se postupno razvijaju ka-
rakteristi¢ne papule i zariSta ponajprije na pregibima
velikih zglobova, osobito na vratu, laktovima, zapes¢i-
ma, koljenima i sko¢nim zglobovima, $to je i karakte-
ristika AD-a u kasnijem djetinjstvu. Na mjestima kro-
ni¢nih lezija intenzivan svrbez dovodi do stalnog ¢esa-
nja i trljanja, $to posljedicno dovodi do zadebljanja
koze, odnosno lihenifikacije. U adolescentnoj fazi
(12-18 godina) i odrasloj dobi perzistiraju promjene u
pregibima uz promjene na vjedama, Sakama, stopali-
ma pracene jakim svrbezom, ekskorijacijama, liheni-
fikacijom i razvojem hiperpigmentacija i hipopigmen-
tacija.

Komplikacije AD-a uklju¢uju pove¢anu ucestalost i
intenzitet razli¢itih virusnih (Herpes simplex virus i
Varicella zoster virus), gljivicnih (Malassezia furfur) i
bakterijskih (diseminirana impetiginizacija koze sa
Staphylococcus aureus) infekcija koze, najvjerojatnije
kao posljedica oste¢ene epidermalne barijere, promje-
na urodene i steCene imunosti te ostecenja koze zbog
grebanja uzrokovanog svrbezom.' Rjede komplikacije
su bolesti oka (keratokonus, odvajanje retine, sljepo-
¢a), kasnjenje u rastu ili usporen rast (zbog hipoprote-
inemije koja nastaje kao posljedica upale, lose prehra-
ne ili pothranjenosti).

Lijecenje
Lijecenje AD-a obuhvaca opée mjere (edukacija, od-
govarajuca njega koze i izbjegavanje ¢imbenika koji
dovode do pogorsanja dermatitisa), lokalno farmako-
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Suha koza / Dry skin

Osnovna terapija: edukacija, emolijensi, uljne kupke, identifikacija
i eliminacija ,triger” faktora
/ Basic therapy: education, emollients, bath oils, avoidance of trigger factors
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Osnovna terapija + lokalna protuupalna terapija (slabo potentni glukokortikoidi
i inhibitori kalcineurina) u fazama pogorsanja dermatitisa
/ Basic therapy + topical antiinflammatory therapy (low potent glucocorticoids
and calcineurin inhibitors)
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Osnovna terapija + lokalni glukokortikoidi (srednje do jace potentni)
i inhibitori kalcineurina (,reaktivna”i,proaktivna” terapija), vlazni povoji, fototerapija,
psihoterapija, klimatoterapija
/ Basic therapy + topical glucocorticoids (moderate to potent)
and calcineurin inhibitors (“reactive” and “proactive” therapy), wet wraps, phototherapy,

psychotherapy, climatotherapy)
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Osnovna terapija + lokalni glukokortikoidi i inhibitori kalcineurina
(,reaktivna”i,proaktivna” terapija) + vlazni povoji
/ Basic therapy + topical glucocorticoids and calcineurin inhibitors
(“reactive” and “proactive” therapy), wet wraps
+
sistemska imunosupresivna terapija (ciklosporin, metotreksat, azatioprin,
mikofenolat mofetil), bioloska terapija (dupilumab, tralokinumab), JAK-inhibitori
(baricitinib, upadacitinib, abrocitinib)
/ systemic immunosuppressive therapy (cyclosporine, methotrexate, azathioprine,
mycophenolate mofetil), biological therapy (dupilumab, tralokinumab), JAK inhibitors

(baricitinib, upadacitinib, abrocitinib)

SLIKA 1. SMJERNICE ZA LIJECENJE ATOPIJSKOG DERMATITISA
OVISNO O KLINICKOJ SLICI

FIGURE 1. TREATMENT OF ATOPIC DERMATITIS ACCORDING TO
CLINICAL PICTURE

losko lijecenje, fototerapiju, sustavno farmakolosko li-
jeCenje te ostale oblike lije¢enja poput psihosocijalne
podrske, imunoterapije i sli¢no (slika 1). Ciljevi lijece-
nja su smanjiti svrbez, obnoviti epidermalnu barijeru,
smanjiti upalu, sprijeciti infekciju, lijeciti komorbidi-
tete 1 komplikacije, prevenirati recidive te poboljsati
kvalitetu Zivota.

Na slici 2 prikazani su algoritmi lijeenja AD-a ovi-
sno o tezini klinicke slike.
1) Opce mjere

Bolesnicima je vazno objasniti prirodu same bolesti
(o$tecenje kozne barijere, promijenjen imunosni od-
govor, znacaj mikrobioma koze i utjecaj stresa). Edu-
kacijski program ukljucuje i preporuke o izbjegavanju
odredenih iritansa i alergena koji dovode do egzacer-
bacija bolesti, upute o pravilnoj prehrani te psihotera-
pijsku potporu.
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Opce mjere / General measures

Edukacija, identifikacija i eliminacija
triger faktora / Education, identification
and elimination of “trigger” factors

v

Lokalna terapija / Topicals

Emolijensi / Emollients +
Slabo potentni LK / Low-potency TCS

v

Visoko potentni LK/ High-potency
TCS ili/or TCI

Fototerapija
/ Phototherapy
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Sistemska terapija / Systemics

Ciklosporin / Cyclosporine
Metotreksat / Methotrexate

Azatioprin / Azathioprine

Mikofenolat mofetil
/ Mycophenolate mofetil

> Dupilumab

Baricitinib

Tralokinumab

Upadacitinib

LK/TCS: lokalni glukokortikoidi / topical glucocorticoid
TCI: lokalni inhibitori kalcineurina / topical calcineurin inhibitor

Abrocitinib

SLIKA 2. — FIGURE 2. ALGORITAM LI]EéENIA ATOPIJSKOG DERMATITISA / TREATMENT ALGORITHM FOR ATOPIC DERMATITIS

Za pranje (kupanje/tusiranje) preporucuje se pri-
mjena sredstava koja ne sadrzavaju sapune, primjerice,
sinteticki deterdzenti (sindeti) koji su blago kiselog pH
(pH 4-6), hipoalergeni i bez mirisa, $to ih ¢ini tole-
rantnijima za kozu bolesnika s AD-om.*® Dovoljno je
kupanje jednom dnevno, kroz krace vrijeme (pet do
deset minuta uz temperaturu vode od 27-30°C za
djecuiodrasle te nesto ispod 37°C za novorodencad).”
Kako bi se odrzala dobra hidracija koze nakon kupanja
ili tusiranja izuzetno je vazno $to prije, po mogucnosti
dok je koza jo$ vlazna, nanijeti emolijens.”

Kod bolesnika u akutnom pogorsanju ili u onih
sa znakovima impetiginizacije savjetuje se dodavanje
antiseptika, poput 0,005% otopine 6% natrij-hipoklo-
rita (izbjeljivaca) u vodu za kupanje (na 1,5 1 vode stavi
se 0,6 do 1,2 ml 6-postotnog Na-hipoklorita), ¢ime se
smanjuje broj bakterija na kozi bolesnika s AD-om i
ucestalost potrebe za uporabom lokalnih glukokorti-
koida i antibiotika (A, 1b).***! Kao antiseptik moze se
upotrebljavati i kalijev hipermangan u koncentraciji
0,01% (100 mg na 1 litru vode).*

Osnova terapije AD-a je redovito koristenje emoli-
jensa. Emolijensi su lokalni pripravci koji povecavaju
hidrataciju roznatog sloja, smanjuju suhoc¢u koze te
pretjerani gubitak vode iz koze. Redovita primjena
emolijensa smanjuje ucestalost recidiva bolesti te sma-
njuje ucestalost koristenja lokalnih glukokortikoida (B,
2a). Minimalna koli¢ina emolijensa koja se preporu-
¢uje jest 100 do 200 grama tjedno za dijete odnosno
200 do 300 grama tjedno za odraslu osobu (C, 3b).3*
Emolijjensi se sastoje od omeksavajucih, okluzivnih i
ovlazujucih sastojaka u kombinaciji s vodom, a mogu
biti u obliku kreme, masti, ulja, gela ili losiona. Emoli-

jensi koji sadrze lipidnu komponentu preporucuju se
tijekom zimskih mjeseci (C, 3b). Razlikujemo dvije ge-
neracije emolijensa. Tradicionalni emolijensi su lokal-
ni pripravci koji ne sadrzavaju aktivne sastojke. Oni
obi¢no sadrzavaju humektante koji poboljsavaju hi-
drataciju roznatog sloja (urea i glicerol) i okludente
(vazelin) koji smanjuju evaporaciju.** Emolijensi
»plus® su lokalni preparati koji sadrze aktivnu, neme-
dicinsku tvar poput saponina, flavonoida i riboflavina
iz ekstrakta zobi koji ne sadrzavaju proteine, bakterij-
ske lizate i sli¢cno."! Odabir emolijensa ovisan je o indi-
vidualnom izboru, a bitno je da bude siguran, djelo-
tvoran, financijski prihvatljiv te hipoalergen, odnosno
bez aditiva, mirisa i parfema. Kako bi se postigla i odr-
zala zadovoljavajuca hidracija koze potrebno je emoli-
jense nanositi barem dva puta dnevno, obvezno odmah
nakon kupanja/tusiranja i laganog brisanja ru¢nikom.

Za sada nema ¢vrstih dokaza da dnevna primjena
emolijensa u visokorizi¢ne djece tijekom prve godine
zivota moze odgoditi ili sprijeciti AD.**

Savjetuje se izbjegavanje relevantnih kontaktnih
alergena pozitivnih u epikutanom testu (koji je indici-
rano napraviti kod bolesnika s perzistentnim dermati-
tisom, posebice na $akama, stopalima i licu), peludi
tijekom doba cvatnje, grinja (D,-). Ukoliko se kon-
taktni dermatitis na Sakama pojavi tijekom adoles-
centne dobi savjetuje se izbjegavati zanimanja s radom
u vlaznim uvjetima (npr. frizeri, kozmeticari, itd.).

Svi bolesnici s AD-om trebaju biti cijepljeni u skladu
s nacionalnim planom cijepljenja (B, 2a); medutim, ne
savjetuje se cijepljenje tijekom akutnih pogorsanja.

U dojenackoj dobi svakako se savjetuje iskljucivo
dojenje barem cetiri mjeseca (C, 2-3). Izmedu 4. i 6.
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mjeseca savjetuje se uvodenje dohrane u visokorizi¢ne
i u djece s niskim rizikom od nastanka AD-a (B,1).
Nema znanstvenih dokaza da se odgodom uvodenja
namirnica s vi§im potencijalom za izazivanje alergija u
prehranu djeteta moze prevenirati razvoj alergije na
hranu odnosno AD-a i druge atopijske bolesti.

Eliminacijske dijete se ne preporucuju rutinski,
osim ukoliko je dokazana preosjetljivost na hranu
alergoloskim testom i potvrdena testom ekspozicije
(B, 2b).

Edukativni program u sklopu ,Skole atopije“ za
pacijente i roditelje djece s AD-om predstavlja ,,zlatni
standard® u pristupu i lijecenju djece s ovom kronic-
nom bolesti koze.****** Edukacija utjece na poboljsanje
kontrole bolesti i poboljsanje kvalitete zivota za rodi-
telje i oboljelu djecu.?”

2) Lokalno farmakolosko lijecenje

Lokalno farmakolosko lije¢enje ukljucuje lokalnu
protuupalnu terapiju (lokalni glukokortikoidi, lokalni
imunomodulatori). Primjenalokalnih glukokortikoida
i inhibitora kalcineurina smanjuje kolonizaciju bakte-
rijom Staphylococcus aureus.® Za srednje teske oblike
bolesti i kao adjuvantna terapija za teske oblike AD-a
dostupni su krisaborol (inhibitor fosfodiesteraze 4),
delgocitinib (inhibitor Janus kinaze [JAK]) i ruksoliti-
nib (JAK-inhibitor) koji za sada nisu registrirani u Hr-
vatskoj. Krisaborol je odobren za djecu od dvije godine
s klinickom slikom blagog do srednje teskog AD-a s
upalom zahva¢enom povr§inom koze manjom od
40%.** Ruksolitinib je indiciran za blagi do srednje
teski AD od 12 godina.*®

a) Lokalni glukokortikoidi

Lokalni glukokortikoidi su prva linija lokalnoga pro-
tuupalnog lijecenja AD-a, a preporucuju se posebice u
akutnoj fazi bolesti (D, -). Dijele se prema jacini djelo-
vanja, a razlikujemo europsku i americku klasifikaciju.
U Europi su razvrstani u Cetiri grupe po Niedneru, i to
blage (grupa I), srednje (grupa II), jake (grupa III) te
vrlo jake djelotvornosti (grupa IV)*, dok americka li-
teratura navodi sedam grupa od vrlo niske (najnize,
grupa VII) do vrlo visoke (najvise, grupa I) jakosti*. U
lijecenju blagih i srednje teskih oblika bolesti primje-
njuju se slabije potentni lokalni glukokortikoidi, a za
srednje teske oblike bolesti i za posebno osjetljive loka-
cije (lice, genitalna regija, kozni pregibi) moguce je
kratkotrajno lijecenje najpotentnijim dostupnim pri-
pravkom, nakon Cega slijedi postupna zamjena sve sla-
bijim preparatima, ali moguce je zapocinjanje lijeenja
slabijim pripravkom te uporaba jace potentnih samo u
slucaju neuspjeha.’® Potentni glukokortikoidi ne bi se
smjeli primjenjivati na osjetljivim podrucjima poput
lica, vrata, koznih pregiba i genitalne regije, gdje je ap-
sorpcija veca i postoji ve¢i rizik od sustavnih nuspoja-

284

va. Moguce nuspojave lokalnih glukokortikoida jesu:
atrofija koze, purpura, teleangiektazije, strije, hipertri-
hoza, akneiformne lezije i promjene nalik rozaceji
(dermatitis steroidica, perioralni dermatitis), depig-
mentacija, usporeno zacjeljivanje rana, egzacerbacija
raznih infekcija koze, razvoj kontaktnog dermatitisa te
brojne druge.*

Lijecenje lokalnim glukokortikoidima preporucuje
se jednom dnevno (a prema potrebi tijekom nekoliko
dana i dva puta dnevno), a s primjenom lokalnog
glukokortikoida vazno je zapoceti pri prvoj pojavi
simptoma upale.”

Propisivanje glukokortikoida odgovarajuce jacine
odreduje se prema lokalizaciji, izrazenosti upale te
dobi bolesnika. Prosje¢ne mjesecne koli¢ine lokalnih
glukokortikoida koje se smatraju sigurnim za dob jesu
15 grama za dojencad, 30 grama za djecu i 60 do 90
grama za adolescente i odrasle osobe.***>** Najjedno-
stavnija metoda kao mjeru za koli¢inu glukokortikoi-
da primjenjuje jagodicu kaziprsta odrasle osobe (engl.
adult fingertip unit). Lokalni glukokortikoid istisnut iz
tube promjera 5 mm na jagodicu kaziprsta (od distal-
noga interfalangealnog zgloba do vrha prsta) odrasle
osobe odgovara koli¢ini od oko 0,5 g, a to je koli¢ina
koja je dovoljna za povrsinu veli¢ine dva dlana odrasle
osobe.*

Vlazni povoji (engl. wet-wrap therapy) mogu se pri-
mijeniti kod tezih oblika akutnih egzacerbacija bolesti,
posebno kod djece, s ciljem postizanja brzoga terapij-
skog ucinka (A, 1b). Rije¢ je o okluzivnoj tehnici u
kojoj se koza na koju je nanesen lokalni pripravak
(obi¢no slabije do umjereno potentni lokalni gluko-
kortikoid, ali u fazi regresije bolesti moze i emolijens)
omota s dva sloja zavoja ili gaze, prvo vlaznim, a potom
suhim povojem. Uloga vlaznih povoja jest povecanje
prodiranja lokalnog pripravka u kozu, smanjenje gu-
bitka vode i sprje¢avanje grebanja koze.?

Ucinak lokalnih glukokortikoida je pojacan ako se
primijene tehnikom vlaznih povoja (1b).

b) Lokalni imunomodulatori

Lokalni imunomodulatori ili lokalni inhibitori kal-
cineurina su takrolimus mast (0,03% i 0,1%) i pime-
krolimus krema (1%) i predstavljaju drugu liniju lokal-
noga protuupalnog lijecenja AD-a. Prednost im daje-
mo na regijama kao $to su lice, vrat, pregibi i anogeni-
talna regija (A, 1b). Neki bolesnici, posebice oni koji
apliciraju takrolimus, mogu imati blago prolazno po-
gor$anje promjena koze. Stoga se kod akutizacije pro-
mjena koze savjetuje prvo tijekom nekoliko dana apli-
cirati lokalne glukokortikoide, a potom nastaviti s in-
hibitorima kalcineurina (D, -).%!** Primjena lokalnih
inhibitora kalcineurina nije povezana s pove¢anim ri-
zikom nastanka nemelanomskih zlo¢udnih tumora
koze, limfoma, kao niti s fotokarcinogenezom.®*!1**
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Lokalni inhibitori kalcineurina mogu se (engl. ,,off
label) koristiti u dojencadi i male djece, kod kroni¢-
nih dermatitisa lica i pregiba.

Uz aplikaciju inhibitora kalcineurina savjetuje se apli-
kacija krema za zadtitu od sunca tijekom izlaganja
suncu. Ne savjetuje se istovremeno kori$tenje inhibitora
kalcineurina i provodenje fototerapije.

Ukoliko na lije¢enom mjestu nastane sekundarna
virusna infekcija, terapiju inhibitorima kalcineurina
potrebno je privremeno prekinuti.

Inhibitore kalcineurina ne preporucuje se upotreb-
ljavati tehnikom okluzije niti tehnikom vlaznih povoja.

Dva su moguca nacina primjene lokalne protuupal-
ne terapije: reaktivni i proaktivni. Reaktivni oblik tera-
pije uklju¢uje primjenu lokalne protuupalne terapije
(lokalni glukokortikoidi ili lokalni inhibitori kalcineu-
rina) samo na promjene koze i to toliko dugo koliko je
potrebno da dode do regresije promjena (A, 1b). Ako
se lokalna protuupalna terapija primjenjuje dva puta
tjedno na prethodno dermatitisom zahvac¢ena podru¢-
ja u kombinaciji s aplikacijom emolijensa, takva tera-
pija se naziva proaktivna terapija. U proaktivnoj tera-
piji prednost treba dati lokalnim inhibitorima kalcine-
urina. Proaktivnu terapiju savjetuje se koristiti najma-
nje tri mjeseca, a sigurnost inhibitora kalcineurina
potvrdena je i kod proaktivne primjene tijekom raz-
doblja do pet godina.*** Proaktivni oblik lijecenja
moZze sprijeciti ucestale egzacerbacije AD-a (A, 1b).

Proaktivna terapija s lokalnim glukokortikoidima
moze se upotrebljavati do 20 tjedana (A, 1b).**

Proaktivna terapija takrolimusom moze se upotreb-
ljavati do godine dana.”

¢) Lokalni antibiotici

Koza je u oboljelih od AD-a kolonizirana bakteri-
jom Staphylococcus aureus u vise od 90% bolesnika.
Ako nema posebnih indikacija poput ocite sekundar-
ne infekcije, prisutnosti beta-hemolitickog streptoko-
ka ili vidljive superinfekcije koze bakterijom Staphylo-
coccus aureus, lokalna primjena antibiotika ne prepo-
rucuje se u lije¢enju AD-a jer ne dovodi do klinickog
poboljsanja niti smanjene potrebe za upotrebom glu-
kokortikoida (D, 2).%*** Primjena lokalnih antibiotika
moze biti povezana s razvojem kontaktnog dermatiti-
sa, a dovode i do nezeljenog povecanja bakterijske re-
zistencije.*’

d) Lokalni antihistaminici

Lokalni antihistaminici nemaju znac¢ajnog ucinka
na svrbez, a povecavaju rizik nastanka kontaktne sen-
zibilizacije i fotosenzibilizacije, stoga se njihova pri-
mjena ne preporucuje (C, 4).

e) Lokalni antimikotici

Lokalni antimikotici (rjede sustavni) savjetuju se u
bolesnika s AD-om koji imaju dominantno promjene
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na kozi lica i vrata (engl. head and neck dermatitis)
zbog kolonizacije Malassezia furfur ** (B, 2b).

f) Ostala lokalna terapija

Lokalni anestetici, terapija cinkom, taninima, katra-
nima ne preporucuju se u lije¢enju bolesnika s AD-om.

3) Fototerapija

Ako lokalna terapija nije dostatna i/ili po prestanku
njene aplikacije brzo nastaju recidivi, savjetuje se
provodenje fototerapije (uskospektralna UVB 311 nm
terapija, iznimno srednje doze UVAL terapije) (A,
1b)."*** Na pocetku provodenja fototerapije preporu-
¢uje se istovremena primjena lokalnih glukokortikoi-
da i emolijensa (C).’ Fototerapija na kozu djeluje imu-
nosupresivno, imunomodulatorno, antiinflamatorno i
antipruriticki. Nedostatak fototerapije je potreba za
ucestalim dolascima lije¢niku (3-5 puta tjedno tije-
kom 6-12 tjedana).'®** Prije pocetka fototerapije ne-
ophodno je bolesnika pitati o dotadasnjoj reakciji koze
na Suncevo svjetlo te prima li bolesnik neke lijekove
koji mogu uzrokovati fototoksi¢ne i/ili fotoalergijske
reakcije na kozi (npr. antibiotici, antidijabetici, psiho-
farmaci, diuretici i dr.). Fototerapija se ne preporucuje
za bolesnike ¢iji se AD pogorsava pri izlaganju UV
svjetlu. Fototerapija je apsolutno kontraindicirana u
bolesnika lijecenih zbog melanoma, u sindroma dis-
plasti¢cnog nevusa, u bolesnika koji boluju od auto-
imunih bolesti, u bolesnika s Xeroderma pigmentosum
te u Bloomova sindroma.* Fototerapija se moze kom-
binirati s lokalnim glukokortikoidima i s MTX-om, ali
se ne smije kombinirati s ciklosporinom.*** Fototera-
pija (uskospektralna UVB terapija) nije kontraindici-
rana u djece, ali je treba koristiti s oprezom (D, -). Kod
svakog bolesnika koji je imao vise od pet stotina 311
nm UVB ekspozicija obvezatan je pregled cjelokupne
koze jedanput godisnje.*>*

4) Sustavno farmakolosko lijecenje
a) Sustavni antibiotici

Komplikacije AD-a poput bakterijskih i virusnih in-
fekcija lijece se sustavnom antimikrobnom terapijom.
Kratkotrajna sustavna primjena antibiotika savjetuje
se u slucaju klinicki uocljivih znakova generalizirane
sekundarne bakterijske superinfekcije (prisutnost pu-
stula) (B, 2b).!° U tom se slucaju uz postojecu lokalnu
terapiju uvodi i sustavna antibiotska terapija (obi¢no
cefaleksin, no moze i flukloksacilin, amoksicilin te
amoksicilin i klavulanska kiselina ako ne postoji preo-
sjetljivost).!*!! Ako nema sekundarne infekcije pero-
ralni antibiotici nisu u¢inkoviti u lije¢enju AD-a (1b).

b) Sustavna antivirusna terapija

Sustavna antivirusna terapija indicirana je u sluca-
ju pojave herpetickog egzema (eczema herpeticatum)
(D) 4)'1,8,10
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¢) Sustavni antihistaminici

Sustavni antihistaminici blokiraju H1 receptore te se
desetlje¢ima upotrebljavaju u lije¢enju svrbeza u bole-
snika s AD-om, no studije su pokazale njihov slab ili
gotovo nikakav uc¢inak na smanjivanje svrbeza u bole-
snika s AD-om."” Smatra se da je svrbez u AD-u po-
taknut s IL-31.>°

Nema dovoljno dokaza za preporuku sedativnih i
nesedativnih peroralnih antihistaminika za lijecenje
svrbeza u bolesnika s AD-om (A, 1b).

Njihovo koristenje se savjetuje kod udruzenosti s
ostalim atopijskim bolestima poput alergijskog rino-
konjunktivitisa, alergijske astme, alergije na hranu i
sli¢no.

d) Sustavna konvencionalna
imunosupresivna terapija

U bolesnika kod kojih se ne uspijeva kontrolirati
znakove i simptome bolesti optimalnom primjenom
lokalnih protuupalnih lijekova i/ili fototerapijom, a
jasno je vidljiv utjecaj bolesti na kvalitetu Zivota obo-
ljele osobe indicirano je lije¢enje sustavnim imunosu-
presivima (ciklosporin, metotreksat, azatioprin, miko-
fenolat mofetil). Trenutno dostupni sustavni imunosu-
presivi koriste se off-label (osim ciklosporina). Budu¢i
da se ciklosporin ne nalazi na osnovnoj listi HZZO-a
(HZZO ne odobrava propisivanje ciklosporina jer se
prema smjernicama liste HZZO-a ne radi o terapijskoj
indikaciji), bolesnici mogu dobiti ciklosporin iskljuci-
vo putem dnevnih bolnica klinika, klini¢kih bolnica ili
klini¢kih zavoda.

L Ciklosporin (A; 1a)

Ciklosporin je brzo djelujuci sustavni ciklicki poli-
peptid koji smanjuje aktivnosti bolesti 2 do 4 tjedna
nakon pocetka primjene te smanjuje povrsinu zahva-
¢ene koze kao i stupanj upale preostalih promjena
koze nakon $est tjedana koristenja.*> Preporucena du-
ljina lijecenja ciklosporinom jest od 3 do 6 mjeseci (D,
-). Nikako se ne savjetuje kontinuirana primjena dulje
od dvije godine kontinuirano (A, 1a).'**" Trajanje lije-
¢enja ciklosporinom ovisi o klini¢koj u¢inkovitosti i
podnosljivosti lijeka (D, -).

Lijecenje AD-a ciklosporinom u Hrvatskoj odobra-
va bolni¢ko Povjerenstvo za lijekove (nije na osnovnoj
listi HZZO-a).

Ako se krece s nizom dozom (2,5 mg/kg dnevno po-
dijeljeno u dvije doze), a unutar 2 do 4 tjedna nema
poboljsanja, doza ciklosporina se postupno podize
(0,5 - 1 mg/kg dnevno u intervalu 1-2 tjedna) do
maksimalno 5 mg/kg dnevno podijeljeno u dvije
doze'10,30,51

Kod tezih oblika AD-a savjetuje se zapoceti s viSom
dozom (5 mg/kg dnevno podijeljeno u dvije doze), te
se nakon $to nastupi pobolj$anje klinicke slike (inter-
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val od 4 do 6, maksimalno 8 tjedana) savjetuje po-
stupno (svaka dva tjedna) snizavati dozu za 0,5 - 1 mg/
kg dnevno, do najnize uc¢inkovite doze (obi¢no 2,5 - 3
mg/kg dnevno) koju se savjetuje nastaviti tijekom naj-
manje nekoliko tjedana te potom ukoliko ne nastupi
pogorsanje ciklosporin ukinuti, odnosno podi¢i dozu
ako nastupi pogorsanje (D, —).!%?>°13

Prije uvodenja ciklosporina (i ukoliko lijecenje traje
dulje od godinu dana) potrebno je uciniti: kompletnu
krvnu sliku (KKS), C-reaktivni protein (CRP), ureju,
kreatinin, klirens kreatinina, aspartat-aminotransfera-
zu (AST), alanin-aminotransferazu (ALT), gama-glu-
tamil transferazu (GGT), alkalnu fosfatazu (AP), krea-
tin kinazu (CPK), laktat dehidrogenazu (LDH), kole-
sterol, trigliceride, elektrolite kalij (K), magnezij (Mg),
urate, urin, mjerenje krvnog tlaka (RR), markere na
hepatitis B i C, HIV test, Quantiferonski test, a u osoba
koje nisu preboljele ili se ne sje¢aju da su preboljele va-
ricele potrebno je uciniti IgM i IgG na virus Varicella
zoster (VZV) te najmanje Cetiri tjedna prije uvodenja
sustavne terapije provesti profilaksu VZV cjepivom.

Ukoliko bolesnik ima pozitivan Quantiferonski test,
potrebno je prije uvodenja sustavne terapije provesti
profilakti¢nu terapiju za tuberkulozu (u dogovoru s
pulmologom).

Savjetuje se ponoviti nakon drugog i ¢etvrtog tjedna
te potom svaka dva mjeseca: KKS, CRP, ureju, kreati-
nin, klirens kreatinina, AST, ALT, GGT, AP, CPK,
LDH, kolesterol, trigliceride, elektrolite (K, Mg), urate,
RR, a svaka tri mjeseca potrebno je ponoviti kolesterol
i trigliceride.

Tijekom terapije nije potrebno mjerenje razine ci-
klosporina u krvi (D, -).

Kombinirana terapija s UV ne preporucuje se zbog
moguce fotosenzibilizacije i karcinogeneze (D, -).

Ne preporucuje se istovremena aplikacija inhibitora
kalcineurina i uzimanje ciklosporina.

Tijekom lijecenja ciklosporinom ne preporucuje se
cijepljenje zivim cjepivom zbog mogucih komplikacija
i izostanka ucinkovitosti cjepiva.'>? Kod cijepljenja
zivim cjepivom potrebno je napraviti prekid koristenja
ciklosporina dva tjedna prije i 4-6 tjedana nakon ci-
jepljenja.’

Nuspojave ciklosporina su povec¢ana sklonost infek-
cijama, nefrotoksi¢nost, hipertenzija, tremor, hipertri-
hoza, glavobolja, hiperplazija gingive te povecani rizik
od razvoja karcinoma koze i limfoma.'*!*?

Za sada nema dokaza o teratogenim niti mutagenim
svojstvima ciklosporina u trudnica.

Ocekivani pocetak djelovanja ciklosporina jest nakon
dva tjedna primjene.

II. Azatioprin (A, 1b)

Azatioprin je imunosupresiv sporog pocetka djelo-
vanja pa se maksimalni ucinak postize tek za 8 do 12
tjedana.
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Za odrasle bolesnike savjetuje se poceti s dozom od
50 mg dnevno (D, -), potom postupno, ukoliko nema
nuspojava, podizati dozu do 2 do 3 mg/kg dnevno. U
djece se preporucuje poceti s dozom od 0,5 mg/kg
dnevno, potom postupno podizati dozu svakih 7 dana
za 0,5 mg/kg dnevno do 1 do 3 mg/kg dnevno (C, 4)."°

Doza azatioprina ovisi o individualnoj podnoslji-
vosti i aktivnosti enzima tiopurin metil-transferaze
(TPMT) izmjerenoj prije uvodenja terapije.®

Ako je razina TPMT niska (<6,3 U/mL) kontraindi-
cirana je primjena azatioprina; ukoliko je razina
TPMT srednje vrijednosti (6,3 do 15 U/mL), savjetuje
se zapoceti s azatioprinom u dozi od 1 mg/kg dnevno,
a ukoliko je doza TPMT visoka (>15,1 - 26,4 U/mL)
savjetuje se doza do 2-3 mg/kg dnevno.”

Prije uvodenja terapije uciniti: KKS, CRP, ALT, AST,
ALP, amilaze u serumu, TPMT, markere na B i C hepa-
titis, HIV test, Quantiferonski test, a u osoba koje nisu
preboljele ili se ne sjecaju da su preboljele varicele po-
trebno je uciniti IgM i IgG na VZV te najmanje Cetiri
tjedna prije uvodenja sustavne terapije provesti profi-
laksu VZV cjepivom.

Ukoliko bolesnik ima pozitivni Quantiferonski test
potrebno je prije uvodenja sustavne terapije provesti
profilakti¢nu terapiju (u dogovoru s pulmologom).

Potrebno je svakih 1-2 mjeseca ili prije podizanja
doze uliniti: KKS, AST, ALT, GGT, AP i amilaze u se-
rumu.

Fototerapija se ne preporucuje tijekom uzimanja
azatioprina. Uz uzimanje azatioprina savjetuje se foto-
protekcija (D, -).

Nuspojave azatioprina su mijelotoksi¢nost, mucni-
na, povracanje, nadutost, gubitak teka, gréevi u trbu-
hu, glavobolja, povisenje jetrenih enzima, povecani
rizik od infekcije (A; 1b).**

Ocekivani pocetak djelovanja azatioprina je 8 do 12
tjedana nakon pocetka uzimanja lijeka.

Azatioprin se moze nastaviti uzimati u trudnoéi uz

postavljenu strogu indikaciju i uz prepolovljenu dozu
lijeka.**

III. Metotreksat (C, 4)

Metotreksat je antagonist folne kiseline. Moze se
primijeniti oralno, supkutano i intravenozno.

Primjenjuje se jednom tjedno u pocetnoj dozi od
5-15 mg tjedno u odraslih bolesnika te izmedu 0,2 i
0,3 mg/kg tjedno za djecu do maksimalne dozvoljene
doze od 0,5 mg/kg tjedno za djecu.”

Uzimanje metotreksata moze smanjiti razinu folata
u tijelu. Nedostatak folata moze dovesti do simptoma
kao $to su mucnina i abdominalni bolovi, promjena u
krvnoj slici, poremecaj jetrenih enzima, stvaranje afti
na sluznici usne $upljine, stoga se 24 sata nakon uzi-
manja metotreksata savjetuje uzimanje 5 mg folne
kiseline.
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Prije uvodenja metotreksata (i ukoliko lije¢enje traje
dulje od godinu dana) potrebno je uciniti: KKS, CRP,
ureju, kreatinin, AST, ALT, GGT, AP, markerena Bi C
hepatitis, HIV test, Quaniferonski test, u Zena genera-
tivne dobi PHCG (humani korionski gonadotropin), a
u osoba koje nisu preboljele ili se ne sje¢aju da su pre-
boljele varicele potrebno je uciniti IgM i IgG na VZV
te najmanje Cetiri tjedna prije uvodenja sustavne tera-
pije provesti profilaksu VZV cjepivom.

Ako bolesnik ima pozitivni Quantiferonski test po-
trebno je prije uvodenja sustavne terapije provesti pro-
filakti¢nu terapiju (u dogovoru s pulmologom).

U prvom, drugom i éetvrtom tjednu te potom svaka
dva mjeseca savjetuje se ponoviti KKS, CRP, ureju,
kreatinin, AST, ALT, GGT, AP.

Nije opisan sindrom sustezanja (engl. rebound feno-
men) nakon naglog ukidanja metotreksata te je pogo-
dan za dugotrajnu primjenu.

Obavezatno nakon dvije godine terapije ili ukoliko
se pokazu znakovi hepatotoksi¢nosti (perzistentni tro-
struki porast jetrenih enzima), savjetuje se uciniti ami-
nopeptid prokolagen tip III N-terminalni peptid
(P3NP) u serumu ili fibrosken jetre.>

U Zena generativne dobi potrebno je provodenje
kontracepcije (jedan mjesec prije uvodenja, tijekom
terapije i tri mjeseca nakon prestanka uzimanja meto-
treksata) (B, 3a).

Muskarcima se ne savjetuje planiranje obitelji tije-
kom lijeCenja i tri mjeseca nakon zavrsetka lijeCenja
metotreksatom (B, 3a).

Lijek se uglavnom dobro podnosi, ali moguce su
manje gastrointestinalne smetnje poput mucnine, dok
su rjede i teze nuspojave mijelotoksi¢nost, plu¢na fi-
broza, hepatotoki¢nost. U slucajevima jacih gastroin-
testinalnih tegoba dolazi u obzir terapija supkutanim
oblikom metotreksata.>

Ocekivani pocetak djelovanja metotreksata je 8 do
12 tjedana nakon pocetka uzimanja lijeka.

IV. Mikofenolat-mofetil (C; 4)

Mikofenolat-mofetil ostvaruje svoj imunosupresiv-
ni ucinak inhibicijom enzima inozin-monofosfat
dehidrogenaze, $to dovodi do blokade sinteze purina
selektivno u limfocitima B i T.! Prije uvodenja mikofe-
nolat-mofetila rade se iste pretrage kao prije uvodenja
metotreksata.

Doza mikofenolat-mofetila nije to¢no odredena pa
se primjenjuje u $irokom rasponu od 0,5 do 3 g/dan
(uobicajeno 1-2 g/dan) podijeljeno u dvije dnevne
doze, i to oralno, u obliku suspenzije, kapsula ili table-
ta.? Za djecu se savjetuje u dozi od 20 i do 50 mg/kg
dnevno (C, 4).%

Od nuspojava najcesc¢e nastaju blaga mucnina, po-
vracanje, gréevi u trbuhu, glavobolja i umor.*
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U zena generativne dobi potrebno je uvodenje kon-
tracepcije.

Ocekivani pocetak djelovanja mikofenolat-mofetila
jest 8 do 12 tjedana nakon pocetka uzimanja lijeka.

V. Sustavni glukokortikoidi (D;-)

Sustavni glukokortikoidi su indicirani samo za krat-
kotrajnu uporabu (do tjedan dana) kod akutnog pogor-
$anja srednje teskih i teskih oblika AD-a (prednizolon
ili metilprednizolon u dozi maksimalno 0,5 mg/kg;
jedan do maksimalno dva tjedna) (D, -).2**” Ako se glu-
kokortikoidi daju dulje od preporucenoga, iznimno je
vazno dozu postupno smanjivati kako bi se izbjegao tzv.
ucinak ustezanja (engl. rebound effect) obiljezen recidi-
vom bolesti s jos tezom klini¢kom slikom.

Sustavni glukokortikoidi se ne preporucuju kao kon-
tinuirana sustavna terapija. Njihova uporaba savjetuje
se kratkotrajno kod akutnih i diseminiranih oblika bo-
lesti ili kako bi se premostio period do pocetka djelova-
nja ostale sustavne imunosupresivne terapije (D;-).

Ocekivani pocetak djelovanja sistemskih glukokor-
tikoida jest jedan do dva tjedna nakon pocetka uzima-
nja lijeka.

Ako bolesnik nema odgovarajuceg odgovora i/ili
postoje nuspojave na jedan sustavni konvencionalni
imunosupresivni lijek, indicirano je lijecenje biolos-
kom terapijom ili terapijom JAK inhibitorima. Uko-
liko po ukidanju sustavnoga konvencionalnog imuno-
supresiva nastupi pogorsanje, kod bolesnika je indici-
rano lijecenje bioloskom terapijom ili terapija JAK in-
hibitorima.

e) Biologka terapija

Bioloska terapija (biologici) relativno je nova grupa
lijekova koja djeluje specificno na ciljne upalne stanice
i/ili medijatore (smanjuje upalu moduliranjem broja,
aktivacijom i funkcijom imunoloskih stanica ili djelo-
vanjem citokina ili antitijela koja su specificna za
AD)."Kod Zena generativne dobi uz biolosku terapiju
savjetuje se uzimanje oralnih kontraceptiva. Biolosku
terapiju potrebno je ukinuti prije zaceca. Lijecenje bio-
loskom terapijom odobrava Bolni¢ko povjerenstvo za
lijekove (u Hrvatskoj trenutno nije odobrena niti jedna
bioloska terapija za lijecenje AD-a).

L. Dupilumab (A; 1a)

U ozujku 2017. u SAD-u je odobren dupilumab kao
prva linija terapije za srednje teski i teski oblik AD-a
kod odraslih, potom za djecu i adolescente od 12 do 18
godina, a u studenom 2020. godine za lijecenje teskog
AD-a u djece u dobi od 6 do 11 godina koja su kandi-
dati za sistemsku terapiju.'®** Radi se o humanom mo-
noklonskom protutijelu koje inhibira djelovanje inter-
leukina (IL) 4 i IL-13.

Preporucena pocetna doza za odrasle i adolescente
tjelesne mase >60 kg jest 600 mg supkutano, nakon
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¢ega se primjenjuje doza od 300 mg supkutano svaki
drugi tjedan (A; 1a).?>*%¢!

Nije potrebno provoditi laboratorijsku obradu prije
niti tijekom terapije dupilumabom.

Nuspojave dupilumaba su lokalne reakcije koze na
mjestu primjene lijeka, konjunktivitis koji regredira
nakon standardnoga oftalmoloskog lijecenja (antihi-
staminske kapi, ciklosporinske kapi i aplikacija takro-
limusa na rub vjeda), blefaritis, glavobolje i infekcije
uzrokovane virusom Herpes simplex.>%%%

Ocekivani pocetak djelovanja dupilumaba je 4 do 6
tjedana nakon primjene prve doze lijeka.

Procjena ucinka terapije i aktivnost bolesti treba biti
evaluirana u 16. tjednu izracunavanjem vrijednosti
EASI i/ili SCORAD 1i/ili DLQL

Nastavak lijecenja moguc je ako je nakon 16 tjedana
postignuto najmanje 50-postotno poboljsanje EASI ili
SCORAD vrijednosti ili poboljsanje DLQI vrijednosti
vise od Cetiri boda, prema procjeni nadleznog lije¢ni-
ka, te je potom potrebno procijeniti u¢inak svakih sSest
mjeseci.

Lijec¢enje odobrava Bolnicko povjerenstvo za lijekove.

Prije uvodenja lijeka potrebno je odrediti EASI i/ili
SCORAD i DLQL.

Za dupilumab se u Hrvatskoj ¢eka odobrenje od
HZZO-a.

II. Tralokinumab

Tralokinumab je humano monoklonsko protutijelo
koje specificno neutralizira IL-13, klju¢ni citokin koji
izaziva perifernu upalu u AD-u.%? Tralokinumab u
kombinaciji s lokalnim glukokortikoidima pokazao je
rano i odrzano poboljsanje znakova i simptoma AD-a.

EMA (engl. European Medicines Agency) odobrila
ga je u lipnju 2021., u dozi od 150 mg u obliku supku-
tanih injekcija, za primjenu svaka dva tjedna u lijece-
nju umjerenog do teskog AD-a u odraslih bolesnika
koji su kandidati za sustavnu terapiju.®'

Najcesce su nuspojave lijeka crvenilo na mjestu apli-
kacije, infekcije gornjih di$nih putova i konjunktivi-
tis.6l'62

Tralokinumab nije odobren od HZZO-a u Hrvat-
skoj za lije¢enje AD-a.

f) Inhibitori Janus kinaza

Inhibitori Janus kinaza (JAK) su male molekule koje
imaju znacajan utjecaj na patofiziologiju upalnih bole-
sti, uklju¢ujudi i AD. Ciljano inhibiraju nekoliko puto-
va upalnih procesa odjednom i na taj na¢in poboljsa-
vaju znakove i simptome bolesti. JAK-ovi su unutar-
stani¢ni enzimi koji prenose signale koji proizlaze iz
interakcija citokina ili ¢cimbenika rasta i receptora na
stani¢noj membrani kako bi utjecali na stani¢ne proce-
se hematopoeze i funkciju imunosnih stanica. JAK-ovi
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fosforiliraju i aktiviraju prijenosnike signala i aktivato-
re transkripcije (engl. Signal Transducers and Activa-
tors of Transcription, STAT) koji moduliraju unutarsta-
ni¢nu aktivnost ukljucujuci gensku ekspresiju.

U¢inak JAK-inhibitora nastupa vrlo brzo, unutar
nekoliko dana, ali nakon prestanka uzimanja simpto-
mi se vrlo brzo vracaju.

Zapocinjanje terapije JAK-inhibitorima ne savjetuje
se kod osoba koje u anamnezi imaju podatak o dubo-
koj venskoj trombozi.

Kod Zena generativne dobi uz terapiju JAK-inhibito-
rima savjetuje se uzimanje oralnih kontraceptiva.

Lije¢enje JAK-inhibitorima odobrava Bolni¢ko po-
vjerenstvo za lijekove.

Prije uvodenja lijeka potrebno je odrediti EASI i/ili
SCORAD i DLQI.

Mogu se koristiti u kombinaciji s lokalnim gluko-
kortikoidima ili s lokalnim inhibitorima kalcineurina.

Prije uvodenja JAK-a (i ukoliko lijecenje traje duze
od godinu dana) potrebno je uciniti: KKS, CRP, ureju,
kreatinin, AST, ALT, GGT, AP, CPK, kolesterol, trigli-
ceride, markere na hepatitis B i C, HIV test, Quantife-
ronski test, te kod uvodenja baricitiniba i klirens krea-
tinina.

Nakon cetiri tjedna te potom svaka dva mjeseca
potrebno je uciniti: KKS, CRP, ureju, kreatinin, AST,
ALT, GGT, AP, CPK, a nakon tri mjeseca kolesterol i
trigliceride.

Procjena ucinka terapije i aktivnost bolesti treba biti
evaluirana u 8. tjednu (baricitinib), u 12. tjednu (upada-
citinib) odnosno 24. tjednu (abrocitinib) izra¢unava-
njem vrijednosti EAST i/ili SCORAD i/ili DLQIL.

Nastavak lije¢enja mogu¢ je ako je nakon 8 tjedana
(baricitinib), 12 tjedana (upadacitinib), 24 tjedna (ab-
rocitinib) postignuto najmanje 50-postotno poboljsa-
nje EAST ili SCORAD vrijednosti ili poboljsanje DLQI
vrijednosti vi$e od 4 boda, prema procjeni nadleznog
dermatologa. Lijek se nakon toga procjenjuje najma-
nje jedanput tijekom godine izracunavanjem vrijedno-
sti EAST i/Ili SCORAD i DLQL

Lijecenje odobrava bolni¢ko Povjerenstvo za lijekove.

Procjena ucinka terapije i aktivnost bolesti treba biti
evaluirana nakon osam tjedana od pocetka lijecenja,
odredivanjem vrijednosti EASI i/ili SCORAD te DLQI.
Nastavak lijecenja moguc je ako je nakon osam tjedana
postignuto najmanje 50-postotno poboljsanje EASI i/
ili SCORAD vrijednosti i pobolj$anje DLQI vrijedno-
sti viSe od cetiri boda. Procjena ucinka terapije se
potom evaluira najmanje jedanput godi$nje izracuna-
vanjem vrijednosti EASI i/ili SCORAD i DLQI.

Bolesnici se ne smiju cijepiti Zivim, atenuiranim cje-
pivima neposredno prije ili tijekom lijecenja.

U slucaju pojave tezih infekcija (npr. herpes zoster,
eczema herpeticatum i sl.) terapija JAK-inhibitorima
se prekida sve dok se infekcija ne izlijeci.
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U Hrvatskoj su trenutno odobreni baricitinib i upa-
dacitinib, a ¢eka se odobrenje abracitiniba.
L. Baricitinib

U listopadu 2020. godine u Europi je EMA odobrila
baricitinib za lijecenje srednje teskih i teskih oblika
AD-a u odraslih. Baricitinib je selektivan i reverzibilan
inhibitor JAKI i JAK2 te na taj nacin inhibira upalni
proces djelovanjem unutar stanice.®

Preporucena doza baricitiniba je 4 mg peroralno
jednom dnevno, uz hranu ili bez nje, u bilo koje doba
dana, a uzima se peroralno.

Doza od 2 mg indicirana je za bolesnike u dobi od
> 75 godina ili za bolesnike koji u anamnezi imaju kro-
ni¢ne ili rekurentne infekcije ili u bolesnika koji su
kandidati za postupno smanjivanje doze nakon $to su
dozom od 4 mg jedanput na dan postigli odrzanu kon-
trolu aktivnosti bolesti.

Nuspojave su infekcije gornjih disnih putova i hi-
perkolesterolemija, a rjede druge infekcije poput her-
pesa zostera, herpesa simpleksa, infekcije mokra¢nog
sustava, gastroenteritisa i tromboembolije.**

I1. Upadacitinib

Upadacitinib je oralni selektivni JAK1-inhibitor koji
je EMA odobrila u kolovozu 2021. za lijeCenje umjere-
nog do teskog AD-a u djece starije od 12 godina, ado-
lescenata i odraslih bolesnika koji su kandidati za su-
stavnu terapiju.®

Odobren je u dvije doze od 15 mg i 30 mg i u obliku
je peroralnog pripravka.

Preporucena doza za lijeCenje AD-a je 30 mg dnev-
no. Doza od 15 mg dnevno preporucuje se za bolesni-
ke u dobi od 265 godina i adolescente tjelesne tezine
najmanje 30 kg.

Upadacitinib znacajno i brzo (ve¢ od prvog tjedna)
dovodi do poboljsanja znakova i simptoma AD-a.**

Cesce nuspojave su infekcija gornjih dignih putova,
infekcije herpes zoster, akne, povecanje kreatin kinaze
u krvi, dok su rjedi mu¢nina i trombocitopenija pa je
stoga potrebno laboratorijsko pracenje prije uvodenja
i tijekom terapije.

II1. Abrocitinib

Abrocitinib je mala molekula koja selektivno inhibi-
ra JAKI1. Inhibicija JAK1 modulira multiple citokine
(IL-4, IL-13, IL-31, IL-22 i stromalni timusni lim-
fopoietin) koji su ukljuceni u patogenezu AD-a i svr-
bez.5% Abrocitinib je odobren u Velikoj Britaniji u
rujnu 2021., a u prosincu 2021. u Europi kao peroralni
pripravak u dozi od 100 mg i 200 mg dnevno.

Indiciran je za lijeCenje srednje teskih i teskih oblika
AD-a u bolesnika starijih od 12 godina.®

Najcesce nuspojave su mucnina i respiratorne infek-
cije gornjeg di$nog trakta.
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Ucinak abrocitiniba na promjene koze kod bolesni-
ka s AD-om ocekuje se unutar dva tjedna od pocetka
primjene, a uc¢inak na svrbez unutar 24 sata.’>%

g) Ostalo

U klinic¢koj fazi II i/ili III ispitivanja brojni su drugi
lokalni, peroralni i supkutani bioloski lijekovi (lebri-
kizumab, nemolizumab, risankizumab, itd.) i JAK in-
hibitori.

Ostali oblici lije¢enja uklju¢uju imunoterapiju, psi-
hoterapijsku podrsku te dodatne i alternativne metode
lijecenja.

Specifi¢na imunoterapija se savjetuje u bolesnika s
AD-om koji imaju udruzenu alergijsku astmu ili aler-
gijski rinitis te u onih kojima se kozne promjene po-
gorsavaju u kontaktu s kuénom prasinom. Ona se pro-
vodi jedino ukoliko se pokaze klini¢ka relevantnost sa
specificnim IgE-om na odredeni alergen (B, 2a).

Buducdi da je jasno da psiholoski i emocionalni ¢im-
benici utjeCu na tijek AD-a i ¢esto uzrokuju pogorsa-
nja dermatitisa, a s druge strane sam AD izrazito po-
dize razinu stresa i anksioznosti u oboljelih, savjetuje
se psihoterapijska podrska (A, 1a). Najcesce su kori-
Stene terapije bihevioralno-kognitivna terapija, ,,mind-
fulness“ tehnike, razlicite tehnike opustanja i autogeni
trening.'*%

Zakljucak

Atopijski dermatitis je bolest koze visoke incidenci-
je, kompleksne etiopatogeneze, klinicke slike i terapije.
Srednje teski i teski oblici bolesti imaju znacajan utje-
caj na kvalitetu Zivota samih bolesnika i njihovih obi-
telji. Posljednjih godina doslo je do napretka u lijece-
nju bolesnika s AD-om i uvodenja novih lijekova u
terapiju. Ovim smjernicama osigurat ¢e se plansko i
sistematsko lije¢enje oboljelih u skladu s europskim i
svjetskim smjernicama s ciljem postizanja optimalne
ucinkovitosti i sigurnosti lijecenja.

Postupnik za lijecenje atopijskog dermatitisa
(slika 1, tablica 2)

Osnova lijecenja svakog bolesnika s AD-om uklju-
¢uje edukaciju oboljelih i ¢lanova obitelji, redovitu pri-
mjenu emolijensa, prepoznavanje i izbjegavanje ¢im-
benika pogorsanja dermatitisa.

Kod blagih oblika AD-a (SCORAD <25, EASI 1,1-
7,0) uz svakodnevnu njegu koze (emolijensi), u lokal-
noj terapiji u razdobljima pogorsanja dermatitisa sa-
vjetuje se lokalna protuupalna terapija (lokalni gluko-
kortikoidi slabije jacine djelovanja) te prema potrebi
(u sluc¢aju sekundarne infekcije) antimikrobna terapi-
ja. Za lijecenje dermatitisa na licu, vratu, pregibima i
genitalnoj regiji savjetuje se aplikacija inhibitora kalci-
neurina (takrolimus mast 0,03% ili 0,1%, pimekroli-
mus krema 1%).
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Za srednje teske oblike AD-a (SCORAD 25-50, EASI
7,1-21) uz svakodnevnu njegu koze (emolijensi), savje-
tuje se reaktivna i proaktivna aplikacija lokalnih pro-
tuupalnih preparata (glukokortikoidi jace potentnosti i
inhibitori kalcineurina). Ako lokalna terapija nije do-
statna i/ili po prestanku njene aplikacije brzo nastaju
recidivi, savjetuje se provodenje fototerapije (uskos-
pektralna UVB terapija, iznimno UVALI terapija ili
PUVA terapija). Ako unato¢ primjeni lokalne protu-
upalne terapije i fototerapije ne dode do poboljsanja,
savjetuje se uvodenje sustavne konvencionalne terapije.

Za teSke oblike AD-a (SCORAD >50, EASI >21,1)
kod kojih nema poboljsanja na lokalnu terapiju i/ili
fototerapiju, indicirano je uz svakodnevnu njegu koze
(emolijensi) i sustavno imunosupresivno lijecenje (ci-
klosporin ili metotreksat ili azatioprin ili mikofenolat
mofetil) u prosje¢nom trajanju 1 - 8,5 mjeseci.

Za srednje teske i teSke oblike AD-a kod kojih nema
poboljsanja na lokalnu terapiju i/ili fototerapiju, nema
odgovarajuceg odgovora i/ili postoje nuspojave na
jedan sustavni konvencionalni imunosupresivni lijek,
indicirano je lijecenje bioloskom terapijom ili terapi-
jom JAK-inhibitorima. Ukoliko po ukidanju sustavno-
ga konvencionalnog imunosupresiva nastupi pogorsa-
nje, kod bolesnika je indicirano lijecenje bioloskom
terapijom ili terapija JAK-inhibitorima.
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TUMORI DOJKE — dijagnoza, lijecenje, patologija;
MULTIMODALNO LIJECENJE; MASTEKTOMIJA;
PROTUTUMORSKI KEMOTERAPIISKI PROTOKOL;
NEOADJUVANTNO LIJECENJE; TUMORSKI STADIJ;
INVAZIVNOST TUMORA; TUMORSKE METASTAZE;
PRACENJE BOLESNIKA — metode;

SMIJERNICE; HRVATSKA

Descriptors

BREAST NEOPLASMS — diagnosis, pathology, therapy;
COMBINED MODALITY THERAPY; MASTECTOMY;
ANTINEOPLASTIC COMBINED CHEMOTHERAPY
PROTOCOLS; NEOADJUVANT THERAPY;

NEOPLASM STAGING; NEOPLASM INVASIVENESS;
NEOPLASM METASTASIS; AFTERCARE — methods;
PRACTICE GUIDELINES ASTOPIC; CROATIA

SAZETAK. Rak dojke je najcesci zlocudni tumor u Zena koji se moze probirom, redovitim kontrolama i zdravstve-
nim odgojem otkriti u ranim stadijima bolesti i uspjesno lijeciti. Metode lijecenja ukljucuju kirurgiju, kemoterapiju,
radioterapiju, endokrinu terapiju, imunoterapiju, ciljanu terapiju te simptomatsko-suportivnu terapiju, koja se
primjenjuje ovisno o stadiju bolesti, bioloskim obiljezjima tumora i opcem stanju, dobi i komorbidetima bole-
snica. Plan lijecenja definira multidisciplinarni tim. S obzirom na pojavnost ove bolesti, mogucnost ranog otkriva-
nja i moguceg znacajnog ucinka terapijskih postupaka na tijek bolesti, potrebno je definirati i pravilno standardi-
Zirati pristup u dijagnostici, lijecenju i pracenju ovih bolesnica. U tekstu su iznesene smjernice s ciljem primjene
standardiziranih postupaka u svakodnevnom radu s bolesnicama s rakom dojke u Republici Hrvatskoj.

SUMMARY. Breast cancer is the most common cancer in women, which can be diagnosed early through screen-
ing, early detection and through education. When diagnosed early, it can be successfully treated. Treatment
modalities include surgery, chemotherapy, radiotherapy, endocrine therapy, immunotherapy, targeted therapy
and supportive therapy applied depending on the stage of the disease, tumor and patient’s characteristics.
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Treatment should be defined by a multidisciplinary team. Due to the incidence of this disease, opportunity of early
detection and possible significant influence of various treatment modalities on the course of the disease, it is
important to define and implement a standardized approach for diagnosis, treatment and monitoring algorithm.
The following text presents the clinical quidelines in order to standardize the procedures and criteria for
diagnosis,treatment and monitoring of breast cancer patients in the Republic of Croatia.

Hrvatsko onkolosko drustvo, stru¢no drustvo Hr-
vatskoga lijecnickog zbora, izradilo je trecu inacicu
smjernica za dijagnostiku, lijeCenje i pracenje bolesni-
ca oboljelih od raka dojke."* Nova verzija smjernica
donosi standardizirane postupnike u koje su uvrstene
novosti u dijagnostici, lije¢enju i pracenju bolesnica
oboljelih od raka dojke. Najvise novosti se odnosi na
implementaciju novih lijekova potput inhibitora o ci-
klinima ovisnih kinaza, alpelisiba, trastuzumab-de-
rukstekana, tukatiniba i drugih koji znacajno mijenja-
ju ishode lijecenja navedenih bolesnica.

Smjernice su donesene konsenzusom, na temelju iz-
laganja i prijedloga stru¢njaka koji su najprije rasprav-
ljeni u radnoj skupini, a potom usugladeni elektronic-
kim putem izmedu svih navedenih autora. Izrada
smjernica nije financijski potpomognuta. Razina do-
kaza je 2A i visa, osim ako nije drugacije navedeno.
Cilj smjernica je standardizirati i ujednaciti postupke
dijagnostike, lije¢enja i pracenja bolesnica oboljelih od
raka dojke kod nas, sve s kona¢nim ciljem pobolj$anja
ishoda lijecenja. Plan lijecenja trebao bi donijeti multi-
disciplinarni tim u koji moraju biti ukljuceni kirurg,
radiolog, patolog i onkolog, a mogude je ukljuciti i
druge specijalnosti (citologa, specijalista nuklearne
medicine, psihologa, fizijatra, fizioterapeuta). Lijece-
nje se ne smije zapoceti bez odluke multidisciplinar-
nog tima, osim u hitnim stanjima.

Incidencija i mortalitet

Prema podatcima Hrvatskog registra za rak za 2018.
godinu, u Republici Hrvatskoj incidencija raka dojke
je 134,7/100.000 po grubim stopama i 94,4/100.000 po
dobno standardiziranim stopama te je od raka dojke
oboljelo 2845 zena.’ U istoj godini umrlo je 789 bole-
snica od raka dojke, mortalitet je 37,3/100.000 po gru-
bim stopama te 21/100.000 po dobno standardizira-
nim stopama.’

Dijagnoza bolesti

Dijagnoza se postavlja na temelju klinickog pregle-
da, radioloskih pretraga i patohistoloske potvrde bole-
sti iz materijala uzetog $irokom iglom. Iznimno se di-
jagnoza moze postaviti temeljem citoloske punkcije
(npr. papilarne intracisti¢ne promjene) (I, A).

Patologija
Patohistoloski nalaz materijala dobivenog biopsijom

$irokom iglom treba ukljuciti: mjesto biopsije, veli¢inu
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tumora prema radiolo$kom nalazu, broj i ukupnu du-
zinu primljenih cilindara, histoloski tip tumora, nu-
klearni gradus, postotak i intenzitet imunohistokemij-
ske obojenosti estrogenskih receptora (ER) i progeste-
ronskih receptora (PR), HER2 (engl. human epidermal
growth factor receptor) status odreden metodom imu-
nohistokemije uz dodatnu SISH (engl. silver in situ
hybridization) u slu¢aju dvojbenog nalaza (score 2+),
Ki-67 proliferacijski indeks te imunofenotip tumora i
B kategoriju (I, A).

Patohistoloski nalaz na operativnom materijalu treba
ukljuditi: vrstu operativnog zahvata, veli¢inu uzorka
tkiva dojke, broj i lokaciju svih tumora u uzorku tkiva
dojke, histoloski tip tumora, histoloski gradus tumora,
postotak neinvazivne komponente, status ER, PR i
HER2 receptora, proliferacijski indeks Ki 67, prisut-
nost limfovaskularne i perineuralne invazije i imuno-
fenotip tumora (I, A).
gativan, nesiguran, ili ako nije u¢injeno bojenje, anali-
zu treba ponoviti. U slucaju nesuglasja nalaza, konac-
nim se nalazom smatra onaj iz operativnog materijala.
HER?2 status treba ponoviti i ukoliko je bio pozitivan
non otherwise specified) tumora niskog gradusa, viso-
kih vrijednosti ER i PR, te kod invazivnog mucinoz-
nog, kribriformnog, tubularnog i adenoid-cisti¢nog
karcinoma koji su po definiciji HER2 negativni.** Ta-
koder se mora navesti udaljenost invazivne i neinva-
zivne komponente od najblizeg reznog ruba (definirati
o kojem je rubu rije¢), tip limfadenektomije (biopsija
limfnog ¢vora strazara ili disekcija aksile), ukupan broj
izvadenih i pozitivnih limfnih ¢vorova, tip presadnice
u limfnim ¢vorovima (makropresadnice, mikropre-
sadnice, izolirane tumorske stanice), veli¢inu najveceg
metastatskog depozita u limfnom ¢voru i eventualno
nalaz proboja kapsule limfnog ¢vora te stadij bolesti
pTN i patoloski prognosticki stadij.*®

Konac¢na patohistoloska dijagnoza treba biti postav-
ljena prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organi-
zacije i TNM Kklasifikaciji (od engl. Tumor Node Meta-
stasis).”

Nakon neoadjuvantnog lije¢enja na operativnom
nalazu kod postojanja rezidualne bolesti potrebno je
navesti sve parametre kao i kod primarno kirurski lije-
¢enog raka dojke uz odredivanje stupnja rezidualne
bolesti - RCB (od engl. Residual Cancer Burden). U
slu¢aju RCB II ili IIT savjetuje se ponoviti ER, PR i
HER? status te Ki678 (I, A).
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Inicijalna obrada i odredivanje
stadija bolesti

Inicijalna obrada i odredivanje stadija bolesti obu-
hvaca:

« osobnu i obiteljsku anamnezu, op¢e stanje, funk-
cije, menopauzalni status te komorbiditete;

o klinicki pregled dojki i regionalnih limfnih ¢vorova;

« dijagnosticku obradu: kompletna krvna slika i bio-
kemijske pretrage krvi, mamografija, ultrazvuk
(UZV) dojki i lokoregionalnih limfnih ¢vorova i,
ovisno o ostalim nalazima, u obzir dolazi i mag-
netska rezonancija (MR) dojki’.

Za potvrdu maligne bolesti potrebno je uciniti biop-
siju Sirokom iglom ili vakuumom potpomognutu
biopsiju suspektne tvorbe pod kontrolom UZV-a, ma-
mografije ili MR-a. Kod sumnje na postojanje multi-
centri¢nog ili multifokalnog tumora dojke potrebno je
uciniti biopsiju najmanje dva tumora u razli¢itim kva-
drantima (multicentri¢ni tumor) ili dva tumora u
istom kvadrantu (multifokalni tumor) za dokaz bole-
sti. Citoloska punkcija nije metoda izbora za postav-
ljanje dijagnoze karcinoma dojke. Pri sumnji na pre-
sadnice u pazus$ne limfne ¢vorove, potrebno je uciniti
biopsiju limfnog ¢vora pod UZV kontrolom, eventual-
no citolosku punkciju. Ukoliko se planira neoadjuvan-
tno lijecenje, u bioptirane tvorbe dojke i/ili aksile po-
trebno je postaviti tkivni marker.? (I, A)

Pri klinicki uznapredovalijim stadijima, u slucaju
postojanja klini¢kih simptoma ili laboratorijskih nala-
za koji odstupaju od normale, mogu se dodati ostali
dijagnosticki postupci kako bi se utvrdila prosire-
nost bolesti: kompjutorizirana tomografija (CT) pluca,
trbuha i zdjelice te scintigrafija kostiju, u odredenim
slucajevima i PET CT (engl. Positron Emission Tomo-
grapy).* (I, A)

Ocuvanje plodnosti

Sa svim premenopauzalnim bolesnicama treba pro-
vesti razgovor o utjecaju sustavne terapije na plodnost.
Sve pacijentice koje Zele zatrudnjeti nakon zavrsetka
lijecenja trebaju se javiti specijalistima za humanu re-
produkciju prije pocetka lijecenja. (II, A)

Plan lijecenja
Plan lijecenja donosi se na multidisciplinarnom timu i
temelji se na obiljezjima bolesti, prediktivnim i progno-
stickim ¢imbenicima te obiljezjima i Zeljama bolesnica.
Lokalna terapija

Lokalna terapija ukljucuje kirurgiju i radioterapiju
(RT).

Kirurgija
Kirursko lijecenje ukljucuje postedne i radikalne za-
hvate. Prilikom postednih zahvata (tumorektomija,
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segmentektomija i kvadrantektomija) u podrudje tu-
morskog lezista treba postaviti titanske klipse, kako bi
se obiljezilo to¢no mjesto za radioterapijski ,,boost*."?

Zahvati kojima se potpuno odstranjuje tkivo dojke
(mastektomija, mastektomija s o¢uvanjem koze, ma-
stektomija s o¢uvanjem koze i bradavice), indicirani su
kod multicentri¢nih tumora, nemoguénosti postizanja
negativnog ruba nakon opetovanih resekcija, u slucaju
prethodne RT dojke, nepovoljnog omjera veli¢ine tu-
mora i dojke, u nekim komorbiditetima kada je bolje
izbjec¢i RT (npr. sklerodermija, eritemski sistemski lu-
pus). Kod kirurskog zahvata moze se odmah uciniti
rekonstrukcija (primarna rekonstrukcija) ili se ista
moze uciniti naknadno (odgodena rekonstrukcija).
Primarna rekonstrukcija ne preporucuje se kod infla-
matornih karcinoma dojke."? (I, A)

Obvezno je resecirano tkivo orijentirati (koncima,
bojom). Ukoliko je resecirano dodatno tkivo treba ga
obiljeziti koncima uz jasno navodenje prema kojem
rubu je napravljena resekcija, kako bi se u patohisto-
loskom nalazu moglo precizno izjasniti o statusu re-
sekcijskih rubova. Negativnim reznim rubom za inva-
zivni karcinom smatra se onaj bez boje na rubu, a za
komponentu in situ onaj ve¢i od 2 mm. Takoder je
obvezna procjena stupnja prosirenosti bolesti u pazus-
ne limfne ¢vorove (I, A).

U Kklinicki pozitivnih pazusnih limfnih ¢vorova
esto se inicijalno pocinje s neoadjuvantnim lijece-
njem te se patohistoloski dokazane metastatski promi-
jenjene limfne ¢vorove treba obiljeziti markerom prije
pocetka lijecenja. Disekcija pazuha (I./11. etaza) prepo-
rucuje se kod multicentri¢nih tumora, kod opsezne
zahvacenosti lifmnih ¢vorova aksile te kada se kod
operativnog zahvata ne uspije diferencirati limfni ¢vor
strazar. Ako je opsezna zahvacenost prvih dviju etaza,
potrebno je prosiriti disekciju i na III. etazu (I, A).

Kod klinicki negativnih limfnih ¢vorova preporucu-
je se uciniti biopsiju limfnog ¢vora strazara (engl. sen-
tinel lymph node). Potreba za dodatnom disekcijom
pazuha nakon provedene biopsije limfnog ¢vora stra-
zara donosi se na multidisciplinarnom timu i general-
no se temelji na broju pregledanih i udjelu pozitivnih
limfnih ¢vorova i stupnja njihove zahvacenosti tumo-
rom. Visok omjer pozitivnih u odnosu na pregledane
¢vorove te perikapsularno S$irenje tumora u nacelu
predstavljaju indikaciju za disekciju pazuha. Adju-
vantna lokoregionalna RT i sustavna terapija (indici-
rana prema obiljezjima bolesti) postizu jednake stope
lokoregionalne kontrole bolesti kod bolesnica s pozi-
tivnim limfnim ¢vorom strazarom, te se disekcija pa-
zuha u ovih bolesnica moze izbje¢i (111, A).

Ako radioloska obrada pokaze zahvacenost limfnih
¢vorova pazuha, a pazuho je klinicki negativno, savjetu-
je se uciniti biopsiju limfnog ¢vora strazara i obiljeziti
ga tkivnim markerom. Preporucuje se pozitivni limfni
¢vor obiljeziti tkivnim markerom prije pocetka lijece-
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nja kako bi se nalaz lazno negativnih limfnih ¢vorova
pri kirurskom stupnjevanju smanjio na minimum.
Ukoliko se u bolesnica koje su provele neoadjuvantno
lijecenje nadu pozitivni ¢vorovi nakon biopsije limf-
nog ¢vora strazara, potrebno je operativni zahvat pro-
$iriti u disekciju pazuha.'>" (III, A)

Radioterapija

Adjuvantna radioterapija (RT) znacajno smanjuje
rizik lokalnog povrata bolesti i specifi¢ni mortalitet od
raka dojke."* Preporucuje se zapoceti RT unutar
osam tjedana od operativnog zahvata. (I, A) Ukoliko je
indicirana adjuvantna kemoterapija, RT se provodi ce-
tiri tjedna od zavrSetka kemoterapije. Iznimno se RT
moze izostaviti u bolesnica visoke Zivotne dobi s
malim tumorima, povoljne biologije bolesti, uz odluku
tima. (I, A)

Radioterapija je indicirana:

« nakon svih postednih zahvata;

 nakon mastektomije u T3 i T4 tumorima, kada je
pozitivan resekcijski rub ili manji od 1 mm, a koji
se ne moze dalje resecirati, te ako postoji eksten-
zivna limfovaskularna invazija;

o adjuvantna RT torakalne stijenke i regionalne
limfne drenaze indicirana je takoder ukoliko su
pozitivni limfni ¢vorovi pazuha, neovisno o broju
pozitivnih limfnih ¢vorova.'>! (I, B)

Danas se preferira hipofrakcionirana RT u gotovo
svih bolesnica.'”'® Doze RT su od 42,5 Gy u 15-16
frakcija. Ako se primjenjuje standardno frakcioniranje
doze su 46-50 Gy/23-25 frakcija."” (I, A) Nakon po-
Stedne operacije dojke zraci se cijela dojka, potom se
na leziste tumora primjenjuje dodatna doza zracenja
(tzv. boost doza), u dozi od 10-16 Gy u 4-8 frakcija,
osobito u bolesnica mladih od 50 godina, kod tumora
visokog gradusa, kod fokalno pozitivnih rubova, tu-
mora ve¢ih od 3 c¢m, prisutne limfovaskularne invazi-
je, prisutne ekstenzivne intraduktalne komponente,
drugih rizi¢nih ¢imbenika vezanih uz povrat bolesti.”
Radioterapija se moze izostaviti u starijih bolesnica, s
hormonski ovisnim tumorima niskog ili intermedijar-
nog gradusa i negativnim rubom veéim od 22 mm,
tumorima manjim od 3 cm.” Radioterapijske doze na
prsnu stijenku (i rekonstruiranu dojku) su 45-50,4
Gy/25-28 frakcija.”® (I, A) Akcelirana parcijalna RT
(vanjskim izvorima zracenja ili brahiterapijom) zna-
¢ajno skracuje trajanje adjuvantne RT (III, A). Kon-
cept parcijalne RT temelji se na ¢injenici da se ve¢ina
lokalnih povrata bolesti dogada na mjestu tumorskog
lezista, $to je i podloga apliciranju boosta na tumorsko
leziste. Dosadasnji podatci o u¢inku parcijalne RT po-
kazuju niske stope lokalnog povrata bolesti.*' Intra-
operativna RT, koja se moze provesti elektronima ili
fotonima, pokazala je znacajno viSe stope lokalnog
povrata bolesti, osim u tumorima vrlo niskog rizi-
ka.?! (1L, B)
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Ukoliko je provedeno neoadjuvantno lijecenje, pre-
poruke za provodenje adjuvantne RT su nekonzisten-
tne i temelje se uglavnom na retrospektivnim i opser-
vacijskim studijama jer prospektivne i randomizirane
studije za sada nedostaju, a rezultate ocekujemo. (III,
B) Stoga je preporuka da se trebamo koristiti inicijal-
nim stadijem bolesti, prije pocetka neoadjuvantne si-
stemske terapije, kako bismo odredili polje zrac¢enja u
adjuvantnoj RT. (III, C)

Neo/adjuvantno sustavno lijeCenje

Sustavno lijecenje uklju¢uje primjenu kemoterapije
(KT), endokrine terapije (ET), imunoterapije te supor-
tivno-simptomatske terapije. Odluka o vrsti sustavnog
lijecenja temelji se na stadiju i biologiji bolesti (imuno-
fenotip tumora, gradus, Ki67 proliferacijskog indeksa,
prisutnost/odsutnost perivaskularne i perineuralne
invazije) te na obiljezjima bolesnice (dob, opce stanje,
komorbiditeti, Zelje bolesnice). Ako se provodilo neo-
adjuvantno lijecenje, adjuvantni dio lijeenja temelji se
s jedne strane na inicijalnim obiljezjima bolesti, ali i na
postterapijskim obiljezjima bolesti definiranima na
patohistoloskom nalazu nakon operacije. (I, A) Su-
stavno se lijeCenje treba zapoceti unutar $est tjedana od
operativnog zahvata, a neoadjuvantno lijecenje $to prije,
a najdulje Cetiri tjedna od postavljanja dijagnoze.'

Adjuvantna KT indicirana je u bolesnica s HER2 po-
zitivnim tumorima, trostruko negativnim tumorima,
luminalnim tumorima visokog rizika i kod pozitivnih
limfnih ¢vorova pazuha, jasno uvazavajuéi pri tome i
veli¢inu primarnog tumora. Danas se kao standard pri-
mjenjuje kombinacija antraciklina i taksana (AC-T pro-
tokol) koji se u mladih bolesnica ili u onih s agresivni-
jim oblikom bolesti primjenjuje u intenziviranoj formi
(engl. dose dense) uz profilakticku primjenu filgrastima
ili pegfilgrastima. (I, A) U bolesnica s kardioloskim ko-
morbiditetom savjetuju se tzv. neantraciklinski proto-
koli (TC protokol). Kemoterapija koja ukljucuje samo
antracikline (Cetiri ciklusa EC, AC) rjede se primjenjuje,
i to u visoko selektiranih bolesnica sa srednjim ili nizim
rizikom od povrata bolesti.'**** (I, A)

U bolesnica s kardiovaskularnim rizicima potrebno
je prije pocetka lijecenja uciniti UZV srca i pregled
kardiologa.'**

Neoadjuvantna KT indicirana je u lije¢enju lokalno
uznapredovalog raka dojke, inflamatornog raka dojke,
kod nepovoljnog odnosa veli¢ine tumora i veli¢ine
dojke. Indicirana je takoder u operabilnih, trostruko
negativnih i HER2 pozitivnih tumora koji su > 2 cm, te
kod luminalnog visokorizi¢nog raka dojke, kao i u tu-
mora § inicijalno pozitivnim limfnim ¢vorovima pa-
zuha, uz prethodnu raspravu na multidisciplinarnom
timu. Neoadjuvantna KT ukljucuje kombinaciju an-
traciklina i taksana, osim iznimno kada komorbiditeti
ili nuspojave ne dopustaju njezinu primjenu.’ (I, A)
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U lije¢enju HER2-pozitivnih tumora dojke moguce
je izostaviti antracikline te terapiju provesti dvojnom
anti-HER?2 terapijom te taksanom uz karboplatinu.**
(I, A) Kod trostruko negativnog raka dojke dodavanje
soli platine u neoadjuvantno lije¢enje nije standardna
opcija, treba je razmotriti kod pomno izabranih bole-
snica (BRCA [engl. breast cancer gene] mutacije ili de-
ficijencija homologne rekombinancije) uz dogovor na
multidisciplinarnom timu.'’ (I, A)

Kada se nakon neoadjuvantne terapije trostruko ne-
gativnog i visokorizi¢nog luminalnog B raka dojke ne
postigne potpuni patoloski odgovor, savjetuje se adju-
vantno provesti KT kapecitabinom kroz 6-8 ciklusa.
(IIL, B) U ovom slucaju RT se primjenjuje sekvencijski
s kapecitabinom, naj¢es¢e nakon kemoterapije kapeci-
tabinom, osim u slucaju prisutnosti pozitivnih ili bli-
zih rubova te visoke zahvacenosti aksilarnih ¢vorova
tumorom te posljedi¢no veliku vjerojatnost ranoga lo-
koregionalnog recidiva bolesti, kada se savjetuje prvo
ordinirati lokoregionalnu adjuvantnu RT." (II1, B)

Odluka o primjeni KT u luminalnih HER2-nega-
tivnih tumora donosi se na temelju ostalih ¢imbeni-
ka rizika i vode¢i racuna o koristi, kao i nuspojavama
KT. Ako postoji mogucnost, u odluci o adjuvantnom
lijeCenju kod grani¢nih slucajeva savjetuje se iskori-
stiti genske eseje za odredivanje rizika povrata bole-
st (I, A)

Anti-HER?2 terapija

U bolesnica s HER2-pozitivnim rakom dojke indici-
rana je primjena anti-HER2 terapije bilo u sklopu
adjuvantnog i/ili neoadjuvantnog lijecenja u kombina-
ciji s KT.

U adjuvantnom lijeCenju primjenjuje se anti-HER2
terapija u trajanju od ukupno godine dana, a primjena
zapocinje usporedno s taksanskim dijelom kemotera-
pijskog protokola.'*** (I, A) U ovisnosti o visini rizi-
ka povrata bolesti primjenjuje se trastuzumab ili kom-
binacija pertuzumaba i trastuzumaba u bolesnica s
pozitivnim limfnim ¢vorovima.? (I, A) U bolesnica s
malim HER2-pozitivhim rakom dojke (<2 cm), nega-
tivnim limfnim ¢vorovima pazuha i bez drugih rizi¢-
nih ¢imbenika savjetuje se izostaviti iz terapije antraci-
kline i provesti lije¢enje adjuvantno kombinacijom
paklitaksela i trastuzumaba.*” (I, A) U iznimnim sluca-
jevima (dob, komorbiditeti, odbijanje kemoterapije)
moguce je provesti terapiju trastuzumabom uz ET."

U neoadjuvantnom lijeenju preporucuje se dvojna
anti-HER?2 terapija pertuzumabom i trastuzumabom
paralelno s primjenom taksana.” (I, A) U sluc¢aju po-
stizanja potpunoga patoloskog odgovora u bolesnica s
inicijalno pozitivnim limfnim ¢vorovima preporucuje
se dvojnu terapiju pertuzumabom i trastuzumabom
nastaviti do ukupno godinu dana. (I, A) U ostalih bo-
lesnica preporucuje se nastaviti adjuvantno lijecenje
samim trastuzumabom takoder do ukupno godinu
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dana.* U bolesnica u kojih nije postignut potpuni pa-
toloski odgovor preporucuje se adjuvantno lije¢enje
trastuzumab-emtanzinom (T-DM1) do ukupno godi-
nu dana anti-HER?2 terapije.” (I, A)

Prije pocetka lijecenja potrebno je uciniti ultrazvuk
srca uz odredivanje istisne frakcije lijeve klijetke, bole-
snice klinicki pratiti i pretragu ponavljati svaka tri do
Cetiri mjeseca tijekom trajanja terapije. (I, A)

Endokrina terapija

Adjuvantna ET indicirana je u lije¢enju svih tumora
koji imaju izrazene ER i PR bez obzira na razinu izra-
Zenosti.'>***” (I, A) Odabir lijeka ovisi o riziku povrata
bolesti, menopauzalnom statusu i komorbiditetima.
Prije pocetka lije¢enja potrebno je to¢no definirati me-
nopauzalni status. Postmenopauza se definira: kad je
dob pacijentice 260 godina, kad je od zadnjeg men-
strualnog ciklusa proslo vise od 12 mjeseci (bez utje-
caja ikakve terapije — kemoterapije, tamoksifena, ova-
rijalne supresije), te kod kojih je ucinjena obostrana
ovarijektomija. Potrebno je, posebno u dvojbenim si-
tuacijama, inicijalno odrediti hormonski status - FSH
(folikul-stimuliraju¢i hormon), LH (luteinizirajuci hor-
mon) i estradiol, a za potpuno precizan status AMH
(antimilerov hormon). (I, A)

U premenopauzalnih bolesnica s niskim rizikom
povrata bolesti primjenjuje se tamoksifen kroz pet do
deset godina uz redovito pracenje debljine endome-
trija i morfologije jajnika.” Tijekom primjene tamo-
ksifena potrebno je svakih Sest mjeseci obaviti kon-
trolni pregled ginekoloskim ultrazvukom. Ukoliko
bolesnice u tijeku navedenog lijeCenja postanu post-
menopauzalne, tamoksifen se moze zamijeniti aroma-
taznim inhibitorom (AI) (anastrozol, letrozol, ekse-
mestan).”” (I, A)

U premenopauzalnih bolesnica s visim ili visokim
rizikom povrata bolesti savjetuje se uvodenje u jatro-
genu menopauzu bilo ovarijesalpingektomijom ili
primjenom LHRH agonista (od engl. luteinising hor-
mone release hormone) uz primjenu preferencijalno
ALY (I, A)

U postmenopauzalnih bolesnica preporucuje se pri-
mjena Al ali i tamoksifena u slucaju kontraindikacija
za Al ili teskog podnosenja istih.* Trajanje lijeCenja
ovisi o riziku povrata bolesti te podnosenju terapije, uz
preporuku o petogodi$njem lije¢enju u bolesnica s
niskim i srednjim rizikom povrata bolesti te desetogo-
di$njim lijecenjem u bolesnica s vi§im rizikom povrata
bolesti (pozitivni limfni ¢vorovi i dobar omjer u¢inko-
vitosti i toksi¢nosti na individualnoj razini). Vise je
nacina sekvencioniranja i odabira terapije: tamoksifen
kroz dvije do tri godine, potom AI kroz dvije do tri
godine do ukupno pet godina; AI kroz pet godina;
kako u luminalnih karcinoma dojke postoji rizik ka-
snog povrata bolesti, moguce je provesti i produzenu
ET: pet godina tamoksifena, potom pet godina AL
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Ukoliko je bolesnica i dalje premenopauzalna moguce
je produziti i ET tamoksifenom do ukupno deset godi-
na.'? (I, A) Uz pocetak lije¢enja inhibitorom aromataze
potrebno je uciniti denzitometriju.

Neoadjuvantna ET moze se primijeniti u postmeno-
pauzalnih bolesnica visoke dobi, s komorbiditetima, u
situacijama kada ne ocekujemo korist od KT, a ne po-
stoji mogucnost operativnog zahvata. Uc¢inak ET je
sporiji, te se ista savjetuje ordinirati najkrace Sest mje-
seci (individualna procjena potrebne duljine lijecenja s
vecom vjerojatnos¢u dubljeg odgovora s duljim traja-
njem lijecenja). (I, A) Ovisno o ucinku, treba je nasta-
viti do postizanja maksimalnog odgovora.*

Adjuvantna primjena bifosfonata

Bifosfonati se savjetuju svim postmenopauzalnim
bolesnicama, bez obzira na status hormonskih recep-
tora, gradus, zahvacenost limfnih ¢vorova pazuha te
primjenu adjuvantne kemoterapije. Primjenjuju se pa-
ralelno s pocetkom ET, bilo svakih $est mjeseci tije-
kom tri godine, tijekom dvije godine svaka cetiri mje-
seca sa zolendroni¢nom kiselinom ili orlani ibadronat
denvno kroz tri godine. Prije pocetka primjene po-
trebno je uciniti stomatoloski pregled (+/- ortopan),
denzitometriju, te prije svake aplikacije razinu kalcija,
ureje i kreatinina.*** (II, A)

Lijecenje lokalno recidivirajuceg
i prosirenog raka dojke

Izolirani lokalni recidiv lije¢i se kao novi primarni
tumor s ciljem izljecenja koriste¢i lokalne metode lije-
cenja (kirurgiju i RT) te sustavno lije¢enje, ovisno o
biologiji i stadiju bolesti te ranije provedenom lijece-
nju i vremenu proteklom od istog.*® (I, A)

Ciljevi lije¢enja metastatske bolesti jesu odrzavanje
kvalitete zivota, produzenje vremena do progresije bo-
lesti i ukupnog prezivljenja, kontrola simptoma i sprje-
¢avanje komplikacija bolesti, poboljsanje opceg stanja
bolesnice. (I, A)

Budu¢i da je karcinom dojke heterogena bolest i
biologija se moze promijeniti u odnosu na primarni
proces dojke, potrebno je kod postavljene dijagnoze
metastatske bolesti uciniti biopsiju presadnica te odre-
diti status hormonskih i HER2 receptora. Preporucuje
se takoder uciniti BRCA testiranje tzv. germline muta-
cija, u trostruko negativnog raka preporucuje se ucini-
tii PD-L1 testiranje, a kod luminalnog HER2-negativ-
nog raka PIK3CA testiranje.*® (I, A)

Kod lije¢enja hormonski ovisnih, HER2-negativnih
tumora treba najprije eksplorirati ET, ¢ak i kod visce-
ralne metastatske bolesti. Kemoterapija se u ovih bole-
snica indicira u slucaju visceralne krize i kad su ostale
metode lijecenja eksplorirane.® (I, A)

Odabir ET ovisi o menopauzalnom statusu, pret-
hodno primijenjenoj terapiji te radi li se o primarnoj
ili sekundarnoj endokrinoj rezistenciji.
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Premenopauzalne bolesnice treba lijeciti kao post-
menopauzalne, a ako nisu u menopauzi savjetovati ova-
rijalnu supresiju ili ovarijektomiju. (I, A) Standardna
prva linija lije¢enja za vec¢inu luminalnih HER2-nega-
tivnih tumora uklju¢uje kombinaciju CDK4/6 inhibito-
ra u kombinaciji s ET, bilo s AI ili fulvestrantom. (I, A)
U drugoj liniji preporucuje se ET koja nije ordinirana u
prvoj liniji, sama ili u kombinaciji s CDK4/6 inhibito-
rom ako nije ordiniran u prvoj liniji.*** (I, A) U post-
menopauzalnih bolesnica s PIK3Ca mutacijom nakon
progresije na CDK4/6 inhibitor savjetuje se lijecenje
alpelisibom u kombinaciji s fulvestrantom.®*® (I, A)
Nakon daljnje progresije razmotriti dalje opcije ET i
eventualno primjenu everolimusa.*® (III, B)

Kada se eksploriraju endokrino i anti-HER?2 lijece-
nje i njihove kombinacije, i ostane samo kemoterapija
kao jedina terapijska opcija sustavnog lijecenja, ista se
ordinira sekvencijski kao monoterapija, vodeci ra¢una
o prethodno primljenim citostaticima, kumulativnim
dozama te vremenu proteklom od eventualne adju-
vantne primjene. (I, A)

U lije¢enju metastatskog trostruko negativnog raka
dojke okosnica lijecenja je i dalje kemoterapija. (I, A) U
bolesnica u kojih je dokazana ekspresija PDL1 u > 1%
imunoloskih stanica u tkivu tumora u prvoj liniji lijece-
nja ili nakon progresije koja uslijedi nakon 12 mjeseci
od adjuvantnog lijecenja, savjetuje se primjena kombi-
nacije nab-paklitaksela i atezolizumaba.*'~* (I, A) U bo-
lesnica u kojih je dokazana zametna BRCA mutacija,
savjetuje se terapija PARP inihibitorima (talazopari-
bom, olaparibom), nakon primjene kombinacije
CDK4/6 i ET kod luminalnih tumora te u prvoj liniji
terapije kod trostruko negativnih tumora.®-* (I, A)

Primjena sacituzumab govitekana u lijecenju tro-
struko negativnog raka dojke, ukoliko je dostupan, sa-
vjetuje se u bolesnica s refraktornom metastatskom
boles¢u.® (III, B)

U svih HER2-pozitivnih bolesnica treba u lije¢enje
ukljuciti anti-HER terapiju. (I, A) U prvoj liniji se pre-
porucuje aplicirati kombinaciju pertuzumaba, trastu-
zumaba i taksana (docetaksel, paklitaksel).** (I, A)
Taksani se mogu nakon odredenog broja ciklusa te
ovisno o opsegu bolesti i podnosenju terapije i izosta-
viti (u¢inak postignut u prosjeku sa $est ciklusa doce-
taksela, bez dodatnog uc¢inka naknadnih ciklusa). U
lijecenju luminalnih HER2-pozitivnih karcinoma
moze se uz pertuzumab/trastuzumab dodati i ET, po-
sebice u terapiji odrzavanja.”® (I, A) Za sada optimalno
trajanje i sekvencioniranje nije definirano, ali se savje-
tuje primjena anti-HER2 terapije do progresije bolesti
ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. U drugoj liniji
zasad se primjenjuje trastuzumab emtanzin, medu-
tim, temeljem rezultata najnovijih istrazivanja opti-
malno bi bilo primijeniti trastuzumab derukste-
kan.*7%7! (I, A) U trecoj liniji se savjetuje trastuzumab



Klinicke smjernice za invazivni rak dojke 1. Belac Lovasi i sur.

derukstekan, ako ga pacijentica nije primila u drugoj
liniji, ili TDM1 ako je primila trastuzumab derukste-
kan.” (II1, A) U slucaju progresije HER2-pozitivne bo-
lesti u mozak savjetuje se upotreba tukatiniba u kom-
binaciji s trastuzumabom i kapecitabinom.” (III, A)
Inace, savjetuje se kontinuirana anti-HER2 blokada u
kombinaciji s nekim drugim lijekovima ovisno o tome
§to je bolesnica primila ranije i $to je od navedenih li-
jekova dostupno (trastuzumab nakon progresije u
prvoj liniji, TDM1, neratinib, lapatinib, tukatinib, tra-
stuzumabderukstekan.*¢

U bolesnica s kostanim presadnicama indicirana je
terapija bisfosfonatima ili denosumabom te palijativna
RT koja se primjenjuje kod bolnih kostanih presadnica
ili prijetece frakture.’ (I, A)

Posebni oblici raka dojke
Rak dojke u muskaraca

Rak dojke u muskaraca lije¢i se istim protokolima
kao i u Zena. Mastektomija je uniformni operativni za-
hvat. Opcenito, ishodi lije¢enja u muskaraca su losiji
nego kod Zena te im se kod lije¢enja i pracenja treba
posvetiti posebna paznja.”*”® Standarna ET je tamoksi-
fen, dok se terapija inhibitorom aromataze, ali uz
LHRH agonist, moze razmotriti kada postoji jasna
kontraindikacija za tamoksifen.” (I, A)

Rak dojke u trudnica

Dijagnoza raka dojke u trudnodi se postavlja teme-
ljem klinicke slike, mamografije (uz primjenu zastitne
pregace) i UZV pregleda dojke i aksile, a potvrda bole-
sti iz tkiva dobivenog biopsijom Sirokom iglom, even-
tualno citoloskom analizom. Procjenu stupnja prosire-
nosti treba svesti na minimum. Kod negativnih limf-
nih ¢vorova dovoljno je uciniti rendgensku snimku
srca i plu¢a (uz primjenu zastitne pregace), uz stan-
dardne laboratorijske pretrage. Pretrage treba nadopu-
niti UZV pregledom abdomena i MR-om kraljeznice
kod T3 stadija bolesti ili bolesnica s pozivnim limfnim
¢vorovima. Prilikom odluke o lije¢enju treba voditi ra-
¢una o gestacijskoj dobi, op¢em stanju i preferencija-
ma bolesnice s obzirom na prekid/nastavak trudnoce i
jasno ju informirati o svim modalitetima lije¢enja. U
slucaju ranog operabilnog raka dojke operira se, s tim
da se ne radi biopsija limfnog ¢vora strazara, nego di-
sekcija pazuha vode¢i pritom rac¢una o eventualnoj
potrebi adjuvantne RT koja je u trudno¢i kontraindici-
rana. Kemoterapija se ne ordinira u prvom trimestru
nikako, a u ostala dva ordiniraju se standardni proto-
koli (antraciklini i ciklofosfamid te taksani uz oprez).
(I, A) Savjetuje se prekinuti kemoterapiju tri do Cetiri
tjedna prije termina poroda. (I, A) Terapija trastuzu-
mabom i ET tijekom trudnoce je kontraindicirana.
Odluke se tijekom lije¢enja donose na multidiscipli-
narnom timu uz stalne konzultacije s ginekologom.”*"
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Preporuke za kontrolu i pracenje

Pracenje bolesnica podrazumijeva klini¢ki pregled
dojki uz detaljnu anamnezu i pralenje simptoma i
nuspojava terapije, koje treba napraviti svaka tri do
Cetiri mjeseca tijekom prve dvije godine (svakih Sest
mjeseci kod tumora niskog rizika), potom svakih Sest
mjeseci do ukupno pet godina, potom jednom godis-
nje, uz prilagodbe kontrola ovisno o riziku. (I, A)

Redovnu godi$nju mamografiju (s tomosintezom)
savjetuje se uciniti bolesnici starijoj od 35 godina sa
zdravom drugom dojkom ili nakon postednoga kirus-
kog zahvata. U slu¢aju gustoga Zljezdanog tkiva ili pre-
boljeloga lobularnog invazivnog karcinoma savjetuje
se uciniti i komplementarni UZV dojki. Ako je bole-
snica mlada od 35 godina, tada se savjetuje uciniti
UZV dojki jednom godi$nje, a umjesto mamografije
godisnji MR dojki (svakih $est mjeseci naizmjeni¢no).
(I, A) Nakon obostrane mastektomije (s rekonstrukei-
jom ili bez rekonstrukcije) nije potrebno raditi rutin-
ske radioloske pretrage osim u slucaju klinicke sumnje
na recidiv, kada se moze u¢initi UZV ili MR prednje
torakalne stijenke.*® (I, A) Nakon preboljenoga inva-
zivnog karcinoma dojke kod muskaraca u slucaju gi-
nekomastije treba raditi mamografiju zdrave dojke
jednom godisnje, a UZV pregled kod nejasnih nalaza
mamografije ili simptomatskih bolesnika. (I, A)

Denzitometrija se savjetuje u bolesnica na ET jed-
nom u dvije do tri godine, a u slu¢aju osteoporoze
prema preporuci endokrinologa. Ostale se dijagno-
sticke postupke ne preporucuje provoditi rutinski, ve¢
prema procjeni ordinarijusa ovisno o eventualnim
simptomima i/ili odstupanjima u nalazima. U okviru
pracenja preporucuje se bolesnice potaknuti na pro-
mjenu zivotnog stila u smislu redovite tjelovjezbe i pri-
mjene zdrave prehrane s ciljem ocuvanja ili postizanja
optimalne tjelesne mase. U bolesnica s nezeljenim po-
sljedicama lokalnog lijeCenja savjetuje se konzultacija
fizijatra.

U zena koje nakon adjuvantnog lijecenja planiraju
trudnocu savjetuje se zace¢e nakon minimalno 18-24
mjeseca po zavrsetku lije¢enja. (I, A)

U bolesnica s diseminiranom bolesti potrebno je
pracenje simptoma bolesti i nuspojava terapije te kon-
trola ucinkovitosti terapije (obi¢no se provodi svaka
dva do tri mjeseca, po potrebi cesce). Redovita kon-
trolna obrada obi¢no ukljucuje radioloske pretrage
(CT toraksa, abdomena i zdjelice te scintigrafija kosti-
ju, po moguc¢nosti istom metodom, te odredivanje tu-
morskih biljega Cal5-3 i CEA. (I, A) Prije primjene
bifosfonata treba uciniti inicijalni stomatoloski pre-
gled, redovito pratiti funkciju bubrega i razinu kalcija.

U bolesnica s metastatskom boles¢u u sklopu eva-
luacije stanja potrebno je pravodobno ukljuciti palija-
tivnu skrb i simptomatsko-suportivnu terapiju, kao i
psihoonkolosku skrb.
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Dodatak 1 / Appendix 1
Razina dokaza / Levels of evidence®

I. Dokazi iz barem jednoga velikog randomizi-
ranog, kontroliranog ispitivanja dobre meto-
doloske kvalitete (niski potencijal za pristra-
nost) ili metaanaliza dobro provedenih ran-
domiziranih ispitivanja bez heterogenosti. /
Evidence from at least one large randomised,
controlled trial of good methodological qua-
lity (low potential for bias) or meta-analyses
of well-conducted randomised trials without
heterogeneity.

II. Mala randomizirana ispitivanja ili velika ran-
domizirana ispitivanja sa sumnjom na pri-
stranost (niska metodoloska kvaliteta) ili me-
taanaliza takvih pokusa ili ispitivanja s poka-
zanom heterogenosti. / Small randomised
trials or large randomised trials with a suspi-
cion of bias (lower methodological quality) or
meta-analyses of such trials or of trials with
demonstrated heterogeneity.

III. Prospektivne kohortne studije. / Prospective
cohort studies.

IV. Retrospektivne kohortne studije. / Retrospec-
tive cohort studies or case-control studies.

V. Studije bez kontrolne skupine, izvje$c¢a o slu-
¢aju, misljenja stru¢njaka. / Studies without
control group, case reports, expert opinions.

Stupanj preporuke / Grades of recommendation

A. Snazan dokaz o djelotvornosti sa znac¢ajnom
klinickom koristi, snazna preporuka. / Strong
evidence for efficacy with a substantial clinical
benefit, strongly recommended.

B. Snazan ili umjeren dokaz za uc¢inkovitost, ali s
ograni¢enom klinickom koristi, opéenita pre-
poruka. / Strong or moderate evidence for effi-
cacy but with a limited clinical benefit, gene-
rally recommended.

C. Nedostatni dokazi o u¢inkovitosti ili koristi ne
nadilaze rizik od nedostataka (nuspojave,
troskovi...), po izboru. / Insufficient evidence
for efficacy or benefit does not outweigh the
risk or the disadvantages (adverse events,
costs, etc), optional.

D. Umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili ne-
povoljnih ishoda, opéenito se ne preporucuje.
/ Moderate evidence against efficacy or for ad-
verse outcome, generally not recommended.

E. Snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepo-
voljnih ishoda, nikada se ne preporucuje. /
Strong evidence against efficacy or for adverse
outcome, never recommended.
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SAZETAK. Gilj Ciljevi ove studije bili su identificirati bolesnike sa sistemskom mastocitozom (SM) u Republici Hrvat-
skoj (RH) i analizirati njihove klinicke karakteristike. Ispitanici i metode: Retrospektivno su iz osam hematoloskih cen-
tara u RH identificirani bolesnici sa SM. Analizirane su klinicke karakteristike, te nacini i ishodi lijecenja ovih bolesnika.
Rezultati: Ukljuceno je 20 bolesnika, medijan dobi bio je 40,5 godina (raspon 24—77), a vecinu su Cinile Zene (n=12).
Dominirali su bolesnici s indolentnom SM (ISM, n=11), dok je ucestalost agresivne SM (ASM, n=4), ,Suljajuce”
sisternske mastocitoze (SSM, n=3) i SM's pridruzenom zlocudnom hematoloskom bolescu (SM-AHND, n=2) bila
manja. Gotovo su svi bolesnici imali kozni osip, a znacajan broj njih i dispepticne smetnje, alergijsku dijatezu, bolove u
kostima i osteoporozu. Antihistaminike je primala ve¢ina bolesnika, a citoredukciju 10 bolesnika (ISM=3, SSM=2,
ASM=4, SM-AHND=1). Vecina bolesnika koja je zahtijevala citoreduktivno lijecenje primala je interferon alfa-2a (2
ISM, TSSMi3 ASM), dva steroida (1ISM i 1 SM-AHND), te po jedan imatinib (SSM) i kladribin (ASM). Svi su bolesnici
lijeceni u prvoj liniji interferonom alfa-2a i kladribinom postigli parcijalnu remisiju, a dva bolesnika lijecena ima-
tinibom i steroidom bila su refraktorna na lijecenje. Nije bilo prekida lijecenja interferonom zbog nuspojava. Nakon
medijana pracenja od 33 mjeseca preminulo je troje bolesnika, jedan s ASM i oba s SM-AHND. Medijan prezivijenja
bolesnika s ISM/SSM nije dostignut naspram bolesnika s ASM/SM-AHND, gdje je iznosio 105 mjeseci (p=0,009).
Zakljucak: Klinicke karakteristike i ishodi lijecenja bolesnika sa SM u RH slicni su onima iz velikih svjetskih centara.
Najcesce koristen citoreduktivni lijek u RH bio je interferon alfa-2a koji se pokazao sigurnim i ucinkovitim.

SUMMARY. Aim: The aims of this study were to identify patients with systemic mastocytosis (SM) in Croatia and
to analyze their clinical characteristics. Patients and methods: Patients with SM treated at eight hospitals in Croatia
were retrospectively identified and their clinical characteristics, treatment patterns and outcomes were analyzed.
Results:Twenty patients were included, median age was 40.5years (range 24-77), and most were females
(n=12) . Patients with indolent SM (ISM, n=11) predominated, followed by aggressive SM (ASM, n=4), smol-
dering SM (SSM, n=3) and SM with an associated hematological neoplastic disorder (SM-AHND, n=2). Only one
patient (with ASM) did not have cutaneous involvement, and a significant proportion of SM patients had dyspep-
sia, allergic diathesis, bone pains and osteoporosis. Antihistamines were administered in the majority of the
patients, whereas ten patients needed cytoreductive treatment (ISM, n=3, SSM n=2, ASM, n=4, SM-AHND,
n=T1). Most SM patients in need for cytoreduction received interferon alpha-2a (two ISM, one SSMand  three
ASM), two received steroids (one ISM and one SM-AHND), one received imatinib (SSM) and the last patient was
treated with cladribine (ASM). All patients treated first-line with interferons and cladribine achieved partial
remission, whereas two patients treated with imatinib and steroid were refractory. None of the patients discontin-
ued interferon due to drug-related side-effects. After a median follow-up of 33 months, three patients died, one
with ASMand two with SM-AHND.The median survival of ISM/SSM patients was higher thanin ASM/SM-AHND
patients in whom it was 105 months (p=0.009). Conclusion: Clinical characteristics and treatment outcomes of
SM patients in Croatia are comparable to those from large international centers. The most commonly administered
cytoreductive drug in Croatia was interferon alpha-2a which was shown to be safe and effective.
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SLIKA 1. A) TtPICAN MAKULOPAPULOZNI OSIP U BOLESNIKA SA SISTEMSKOM MASTOCITOZOM,

B) INFILTRACIJA DERMISA KOZE MASTOCITIMA (GIEMSA, HISTOKEMIJA, POVECANJE 100X),

C) MASTOCITI U DERMISU KOZE (IMUNOHISTOKEMIJA CD117/c-KIT, POVECANJE 100X)

FIGURE 1. A) TYPICAL MACULOPAPULAR RASH IN A PATIENT WITH SYSTEMIC MASTOCYTOSIS,

B) MAST CELL INFILTRATION OF THE DERMIS (GIEMSA STAIN, HISTOCHEMISTRY, MAGNIFICATION 100X),
C) MAST CELLS IN DERMIS (IMMUNOHISTOCHEMISTRY CD117/C-KIT, MAGNIFICATION 100X)

Sistemska mastocitoza (SM) je heterogena skupina
bolesti karakterizirana zlo¢udnom proliferacijom ma-
stocita. Za razliku od djec¢je dobi u kojoj prevladava
kozni oblik sa Cestom spontanom remisijom, kod
odraslih se bolesnika mastocitoze ¢eS¢e prezentiraju
kao sistemski oblik s nakupljanjem mastocita u razlii-
tim tkvima.' Ove zlo¢udne bolesti vrlo su rijetke, npr.
procijenjena incidencija SM u Danskoj je tek 0,89 na
100.000 stanovnika.? Patofiziologki se u >90% odraslih
bolesnika otkrije aktiviraju¢a mutacija receptora ma-
stocitnog faktora rasta (c-KIT) uzrokovana zamjenom
valina aspartatom u kodonu 816 (D816V), no opisane
su i druge varijante (npr. V560G, D815K, D816Y,
D816F D816H, D820G)."?

Klinicki se simptomi i znakovi SM mogu podijeliti u
dvije skupine; prva (svrbez, rinitis, konjunktivitis, suhi
kasalj, napadi crvenila koze, mucnina, povracanje,
proljev, dispepsija, bolovi u trbuhu) uzrokovana je ot-
pustanjem razli¢itih mastocitnih medijatora (npr. hi-
stamin, heparin, razli¢iti prostaglandini i leukotrijeni,
tumor-nekrotizirajuci faktor alfa i drugi), dok je druga
skupina posljedica infiltracije razlic¢itih organa masto-
citima (hepatomegalija, splenomegalija, limfadeno-
patija) $to u uznapredovaloj fazi bolesti moze uzoko-
vati i njihovu disfunkciju (pancitopenija, koagulopa-
tija, portalna hipertenzija, ascites, osteolize, patoloske

frakture kostiju, hipoalbuminemija, malapsorpcija).'
Slika 1. prikazuje tipi¢an osip i patohistoloski nalaz
koze u bolesnika sa SM, dok su dijagnosticki kriteriji
SM prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO)
prikazani u tablici 1.*

Podjela SM uklju¢uje indolentne sistemske mastoci-
toze (engl. indolent systemic mastocytosis, ISM), ,,Sulja-
juce“ sistemske mastocitoze (engl. smoldering systemic
mastocytosis, SSM), agresivne sistemske mastocitoze
(engl. aggressive systemic mastocytosis, ASM), SM s pri-
druzenom zlo¢udnom hematoloskom boles¢u (engl.
systemic mastocytosis with associated hematological
neoplastic disorder, SM-AHND) te izuzetno rijetke ma-
stocitne leukemije (engl. mast cell leukemia, MCL)."*
Vrlo vazno je naglasiti da je navedena podjela SM i od
klinickog znacaja, s obzirom na to da bolesnici s ASM,
SM-AHND i MCL imaju znatno losiju prognozu u od-
nosu na bolesnike s ISM i SSM. S druge strane, progno-
za SM-AHND ovisi i o tipu pridruzene hematoloske
bolesti. Primjerice, bolesnici sa SM i pridruzenom mije-
loproliferativnom neoplazmom (engl. myeloproliferative
neoplasm, MPN) imaju znacajno bolju prognozu u od-
nosu na bolesnike s pridruzenim mijelodisplasti¢nim
sindromom (engl. myelodisplastic syndrome, MDS)."*

S obzirom na to da je SM rijetka bolest, ne postoje
randomizirane klinicke studije koje bi definirale opti-
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TABLICA 1. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA SISTEMSKU
MASTOCITOZU PREMA SVJETSKOJ ZDRAVSTVENO] ORGANIZACIJI

TABLE 1. DIAGNOSTIC CRITERIA FOR SYSTEMIC MASTOCYTOSIS
ACCORDING TO WORLD HEALTH ORGANIZATION*

Veliki kriterij / Major criterion

Multifokalni gusti infiltrati mastocita (>15 u nakupinama)

u bioptatu kostane srzi i/ili drugim ekstrakutanim organima
potvrdeni imunohistokemijskim metodama (CD117, CD25,
triptaza) / Presence of multifocal, dense mast cell infiltrates

(>15 in aggregates) confirmed with immunohistochemical stains
(CD117, CD25, tryptase) in bone marrow and/or other
extracutaneous organs

Mali kriteriji / Minor criteria

>25% mastocita u kostanoj srzi i/ili drugim ekstrakutanim
organima atipi¢ne su morfologije

/ >25% mast cells in bone marrow and/or other extracuteneous
organs are morphologically atypical

Prisutnost aktiviraju¢e C-KIT (D816V) mutacije u krvi, kostanoj
srzi ili ekstrakutanim organima / Detection of C-KIT (D816V)
mutation in blood, bone marrow or extracutaneous organs

Mastociti u kostanoj srzi i/ili ekstrakutanim organima pokazuju
koekspresiju CD117, CD2 i/ili CD25

/ Mast cells in bone marrow and/or extracutaneous organs
co-express CD117 with CD2 and/or CD5

Trajno povi$ena koncentracija serumske triptaze (>20 ng/mL)
/ Serum tryptase persistently >20 ng/mL

Dijagnoza sistemske mastocitoze postavlja se u slucaju prisutnosti
jednoga velikog i jednoga malog kriterija ili u slucaju prisutnosti
tri mala kriterija. / Diagnosis of systemic mastocytosis is made by
either (1) the major criterion plus any of the minor criteria or (2)
any three minor criteria.

malno lijecenje; stoga se u svakodnevnom klinickom
radu pri odabiru lije¢enja najcesce koriste retrospek-
tivni podatci iz velikih svjetskih centara. Kako je zivot-
ni vijek bolesnika s ISM i SSM uglavnom jednak onom
iz opée populacije®, lijecenje je u ovih bolesnika pri-
marno usmjereno na simptome bolesti. U tu se svrhu
koriste razli¢iti antihistaminici (antagonisti H1 i H2
receptora) i inhibitori leukotrijena (npr. montelukast)
koji dobro djeluju na kozne smetnje, alergijske simpto-
me i ulkusnu bolest, potom bisfosfonati za lijecenje
osteoporoze i kostanih bolova, dok se adrenalin i ste-
roidi mogu koristiti kod bolesnika s anafilakti¢nim re-
akcijama i znacajno izrazenim alergijskim simpto-
mima."® U bolesnika s ISM i SSM koji ne odgovaraju
na simptomatsko lijecenje te kod bolesnika s ASM,
SM-AHND i MCL potrebno je citoreduktivno lijece-
nje, uglavnom interferonom alfa-2a ili kladribinom za
koje se ¢ini da imaju podjednak ucinak uz drukdiji
profil nuspojava.”* Dio bolesnika sa SM odgovor na
lijecenje moze postii i tirozin-kinaznim inhibitorom
imatinibom, pogotovo oni bez tipi¢ne (D816V) ¢-KIT
mutacije.'>"* Takoder, dobri rezultati u lije¢enju bole-
snika s ASM, SM-AHND i MCL dobiveni su primje-
nom visestrukog tirozin-kinaznog inhibitora midosta-
urina.'® Vrlo recentno, ohrabrujuce rezultate u lijece-
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nju uznapredovale SM pokazao je i selektivni ¢-KIT
inhibitor avapritinib.”” Naposljetku, kod mladih (<60
godina) bolesnika s ASM, SM-AHND i MCL u obzir
dolazi i alogena transplatacija krvotvornih mati¢nih
stanica.'®

S obzirom na to da u Republici Hrvatskoj (RH) ne
postoje podatci o ishodima lijecenja bolesnika sa SM,
cilj ove studije bio je pokusati identificirati bolesnike
sa SM u RH, analizirati njihove klinicke karakteristike
te nacine lijecenja i prognozu ovih bolesnika u svako-
dnevnom klini¢kom radu u RH.

Bolesnici i metode

Dizajn studije

Ovo je bila retrospektivna opservacijska neinterven-
cijska studija provedena u razdoblju od listopada 2003.
do rujna 2020. o lije¢enju SM u hrvatskim hematolos-
kim centrima. U istrazivanju je sudjelovalo osam cen-
tara koji su lijecili bolesnike sa SM: Klinicki bolnicki
centar (KBC) Zagreb, KBC Sestre milosrdnice, KBC
Split, KBC Osijek, Klinicka bolnica (KB) Merkur, KB
Dubrava, Opéa bolnica (OB) Zadar i OB Sibensko-
kninske Zupanije. KB Sv. Duh, OB Slavonski Brod, OB
Dubrovnik, OB Pula i OB Varazdin nisu lije¢ili bole-
snike sa SM, dok su u KBC Rijeka lijeceni bolesnici sa
SM, no podatci o njihovom lije¢enju nisu bili dostupni
za ovo istrazivanje. Retrospektivno su iz dostupne me-
dicinske dokumentacije zabiljezeni i analizirani demo-
grafski, klini¢ki i laboratorijski podatci te nacini lijece-
nja i vremena pracenja bolesnika sa SM. U istrazivanju
nisu sudjelovale trudnice ni maloljetni bolesnici.

Dijagnoze

Dijagnoza SM postavljena je prema kriterijima
SZ0-a iz 2016. (tablica 1), a podtipovi SM Kklasificirani
su ovisno o prisutnosti ,,B“ i ,,C* nalaza te o postotku
mastocita u aspiratu kostane srzi i/ili perifernoj krvi
(tablica 2). Ukratko, kod bolesnika sa SSM prisutno je
dva ili vise ,,B“ nalaza, dijagnoza ASM postavljena je
kod bolesnika s jednim ili vi$e ,,C“ nalaza, dok bolesni-
ci s ISM mogu imati samo jedan ,,B nalaz i ni jedan
,C“nalaz.*

Organomegalije i prisutnost ascitesa definirani su
palpacijom i/ili radioloski (ultrazvukom ili kompjuto-
riziranom tomografijom). Kompletan odgovor (engl.
complete response, CR) definiran je kao potpuna rezo-
lucija svih sistemskih simptoma povezanih s degranu-
lacijom mastocita (svrbez, crvenilo koze, gastrointesti-
nalni simptomi) kao i znakova povezanih s prisutno-
$¢u mastocitnog tumora (kozne promjene, oporavak
hepatomegalije, splenomegalije, limfadenopatije i re-
zolucija citopenija), dok je parcijalni odgovor (engl.
partial response, PR) definiran kao djelomi¢na rezolu-
cija sistemskih simptoma povezanih s degranulacijom
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TaBLICA 2. KLASIFIKACIJA SISTEMSKE MASTOCITOZE
TABLE 2. CLASSIFICATION OF SYSTEMIC MASTOCYTOSIS*

»B“-nalazi / B findings

»C“-nalazi / C findings

Kriterij za mastocitnu leukemiju

/ Mast cell leukemia criteria

» >30% mastocita u bioptatu |
kostane srzi i koncentracija
serumske triptaze >200 ng/

mL / Bone marrow biopsy
showing >30% infiltration

by mast cells and serum
tryptase >200 ng/mL .
Hepatomegalija i/ili
splenomegalija i/ili
limfadenopatija / .
Hepatomegaly and/or
splenomegaly and/or
lymphadenopathy

Displazija i/ili
mijeloproliferacija u
nemastocitnom odjeljku
kostane srzi, no bez kriterija | o
za pridruzenu hematolosku
bolest, te s normalnim ili
diskretno abnormalnim .
krvnim nalazima / Signs of
dysplasia and/or
myeloproliferation in

non-mast cell lineage bone
marrow compartment, no .
prominent cytopenias or
cytoses, and no criteria for
associated hematological
neoplastic disorder

Indolentna sistemska
mastocitoza / Indolent 1 =
systemic mastocytosis

»Suljajuca“ sistemska
mastocitoza / Smoldering
systemic mastocytosis

Agresivna sistemska
mastocitoza / Aggressive =
systemic mastocytosis

Mastocitna leukemija
/ Mast cell leukemia

SM s pridruzenom
hematoloskom neoplazmom
/ Systemic mastocytosis

with associated hematological
neoplastic disorder

mastocita te djelomicna redukcija znakova povezanih
s tumorom mastocita, bez pojave novih lezija ili pro-
gresije bolesti. S obzirom na malen i heterogen broj
bolesnika u studiji, te razli¢ite oblike citoreduktivnog
lije¢enja (gdje je terapijski odgovor na kladribin uobi-
¢ajeno brzi od onog interferona alfa-2a) nismo inzi-
stirali na to¢noj definiciji vremena u kojem je doslo do
najboljega klinickog odgovora.

Statisticke analize

Licencirani statisticki program MedCalc®, verzija
20.006 (Ostend, Belgija) koristen je pri svim statistic-

Citopenije (granulociti
<1.5x10°/L, hemoglobin <100 g/L,
trombociti <100x10°/L) /
Cytopenias (granulocytes
<1.5x10°/L, hemoglobin <100 g/L,

o >20% atipi¢nih mastocita u
perifernoj krvi i/ili aspiratu
kostane srzi / > 20% atypical
mast cells in peripheral blood
and/or bone marrow aspirate

platelets <100x10°/L)
Splenomegalija s
hipersplenizmom / Splenomegaly
with hypersplenism
Hepatomegalija sa znacima
jetrenog zatajenja (portalna
hipertenzija, ascites,
koagulopatija) / Hepatomegaly
with liver impairment (portal
hypertension, ascites,
coagulopathy)

Osteolize i/ili patoloske frakture
/ Osteolyses and/or pathological
fractures

Malapsorpcija s
hipoalbuminemijom i gubitkom
tjelesne tezine / Malabsorption
with hypoalbuminemia and
weight loss

Zivotno ugrozavajuce stanje zbog
infiltracije drugih organa
mastocitima / Life-threatening
condition due to mast cell
infiltration of other organs

Potreban / Necessary

Kriterij za sistemsku mastocitozu i dokaz druge pridruZene hematoloske zlo¢udne bolesti poput
mijelodisplasti¢nog sindroma, mijeloproliferativne neoplazme, akutne leukemije ili limfoma

/ Criteria for systemic mastocytosis and the evidence of associated hematological neoplastic disorder
such as myelodisplastic syndrome, myeloproliferative neoplasm, acute leukemia or lymphoma

kim analizama. Shapiro-Wilkov test koristen je za ana-
lize normalnosti distribucije podataka. Za opis klini¢-
kih karakteristika bolesnika koristene su deskriptivne
statisticke metode, dok je ukupno prezivljenje (engl.
overall survival, OS) analizirano Kaplan-Meierovom
metodom kao vrijeme od dijagnoze do smrti ili zadnje
kontrole, a za usporedbu prezivljenja izmedu pojedi-
nih skupina koristen je log-rank test.

Eticka nacela

Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom de-
klaracijom. Eticka povjerenstva svih ukljucenih centa-
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ra odobrila su istrazivanje. S obzirom na to da se radi o
studiji retrospektivnog dizajna, informirani pristanak
bolesnika nije trazen. Bolesnik Opce bolnice Siben-
sko-kninske Zupanije pristao je na objavu slika i potpi-
sao informirani pristanak.

Rezultati
Demografske karakteristike

Retrospektivno je identificirano 20 bolesnika sa SM
u RH: Sest u KBC-u Zagreb, pet u KB Merkur, tri u KB
Dubrava, dva u KBC-u Split, te po jedan u KBC-u Osi-
jek, KBC-u Sestre milosrdnice, OB Zadar i OB Siben-
sko-kninske Zupanije. Osamnaest bolesnika (90%) di-
jagnosticirano je u razdoblju od 2011. do 2020., a tek
su dva bolesnika dijagnosticirana 2003. i 2004. godine.

Dominirali su bolesnici s ISM (n=11), dok je ucesta-
lost ASM (n=4), SSM (n=3) i SM-AHND (n=2) bila
znatno niza (slika 2). Sto se ti¢e pridruzenih hemato-
loskih neoplazmi u bolesnika s SM-AHND, jedan je
bolesnik imao MDS, neklasificiran (engl. myelodyspla-
stic syndrome-unclassifiable, MDS-u), a drugi MDS/
MPN, takoder neklasificiran (engl. MDS/MPN-uncla-
ssifiable, MDS/MPN-u). Nismo identificirali bolesnike
s MCL. Bolesnici s ISM lijeceni su u KBC-u Zagreb
(n=6) i KB Merkur (n=5), bolesnici sa SSM u KB Du-
brava (n=1), OB Zadar (n=1) i OB Sibenik (n=1), bo-
lesnici s ASM u KBC-u Split (n=2), KBC-u Osijek
(n=1) i KB Dubrava (n=1), a oni sa SM-AHND u
KBC-u Sestre milosrdnice (n=1) i KB Dubrava (n=1).

Medijan dobi bolesnika pri dijagnozi bio je 40,5 go-
dina (raspon 24-77), a veéinu su ¢inile Zene (n=12,
60%). Bolesnici s ASM/SM-AHND bili su stariji (me-
dijan dobi 70 godina, raspon 31-77) od bolesnika s
ISM/SSM (medijan dobi 36,5 godina, raspon 24-58).

Klinicka slika

Samo jedna bolesnica nije imala kozne promjene (s
ASM, iz KBC-a Split), a ve¢ina (n=12) je imala dispep-
ticne tegobe (Cetiri s ISM, tri sa SSM, tri sa ASM i oba
sa SM-AHND). U deset bolesnika (Cetiri s ISM, tri sa
SSM, oba sa SM-AHND i jedan s ASM) radena je ga-
stroskopija i u svih je naden patoloski supstrat, u osam
njih gastroduodenitis, u tri erozije zeluca (dva sa ISM i
jedan sa SSM), jedan je bolesnik (sa SSM) imao infil-
traciju sluznice Zeluca mastocitima, a jedan i adeno-
karcinom jednjaka (bolesnik sa SM-AHND-MDS/
MPN). Osam bolesnika (pet s ISM, dva sa SSM i jedan
s ASM) imalo je alergijsku dijatezu, tri su bila alergi¢na
na nesteroidne reumatike (jedan s ISM i dva sa SSM),
dva (s ISM) na ambroziju, plijesan, grinje, prasinu i
dlake, dva su imala urtikarije i bronhospazme (jedan s
ISM ijedan s ASM), a jedan (s ISM) kozne reakcije na
ubode insekata. Cak deset bolesnika (dva s ISM, tri sa
SSM, ¢etiri s ASM i oba sa SM-AHND) imalo je bolove
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B |SM = indolentna sistemska
mastocitoza / indolent
systemic mastocytosis

SM-AHND
(n=2, 10%)

SSM ="3uljajuca” sistemska
mastocitoza / smoldering
ASM systemic mastocytosis

n=4, 20% . .
( 0) 71|1SM 0 ® ASM = agresivna sistemska
(n=11,55%) mastocitoza / aggressive
SSM systemic mastocytosis

(n=3, 15%) SM-AHND = sistemska
mastocitoza pridruzena
drugoj hematoloskoj
neoplazmi / systemic
mastocytosis with
associated hematologic
disorder

SLIKA 2. UDIO POJEDINIH TIPOVA SISTEMSKE MASTOCITOZE
U REPUBLICI HRVATSKOJ

FIGURE 2. PROPORTIONS OF DIFFERENT SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS SUBTYPES IN CROATIA

u kostima, Sest (dva sa SSM, tri s ASM i bolesnik sa
SM-AHND-MDS/MPN) osteoporozu, a jedan je bole-
snik (s ASM) zadobio i patolosku frakturu kosti.

Mutacija c-KIT odredena je u veéine (n=14) bole-
snika (u sedam s ISM, tri sa SSM, dva s ASM i u oba sa
SM-AHND) i bila je pozitivna u njih 12 (pet s ISM, tri
sa SSM, dva sa ISM i u oba bolesnika sa SM-AHND). S
druge strane, koncentracija serumske triptaze odre-
dena je tek u devet bolesnika (Sest s ISM, 1 sa SSM i
dva s ASM), no u svih je bila iznad referentnih vrijed-
nosti (>13,5 ug/L). Medijan postotka mastocita u pato-
histoloskoj analizi kostane srzi bio je 20% (raspon
3-90), a u pet je bolesnika infiltracija kostane srzi pri-
kazana opisno, kao vise manjih ,,zarista“ mastocita.

Bolovi u kostima bili su relativno cesti (kod dva bo-
lesnika s ISM, tri sa SSM, tri sa ASM i oba sa SM-
AHND), dok je osteoporoza bila nesto rjeda (kod dva
bolesnika s SSM, tri sa ASM i bolesnika sa SM-AHND-
MDS/MPN). Generalizirani umor je bio klinicki pro-
blem u dva bolesnika s ISM, dva sa SSM, Cetiri sa ASM
i u oba bolesnika sa SM-AHND. Palpacijski uvecana
jetra i slezena mogle su se naci u pet bolesnika, kod tri
s ASM, te u jednog bolesnika sa SSM i kod bolesnika sa
SM-AHND-MDS/MPN, dok je ascites bio rijedak i
javio se u samo jednog bolesnika s ASM i kod bolesni-
ka sa SM-AHND-MDS/MPN. Povi§enu koncentraciju
serumske alkalne fosfataze (>142 U/L za muskarce;
>119 TU/L za Zene) imalo je Sest bolesnika (jedan s
ISM, dva sa SSM, dva s ASM i bolesnik sa SM-AHND-
MDS/MPN), dok je malapsorpcija bila prisutna u
samo dvoje bolesnika, kod jednog s ASM i u bolesnika
sa SM-AHND-MDS/MPN. Zanimljivo, niti jedan bo-
lesnik nije imao vrucicu, trombocitopeniju ili povise-
ne vrijednosti serumske laktat dehidrogenaze, a vrlo
mali broj njih (jedan bolesnik s ISM, jedan sa SSM,
jedan s ASM i bolesnik sa SM-AHND-MPN/MDS)
imao je anemiju (hemoglobin < 120 g/L za Zene; <130
g/L za muskarce). Granulocitopeniju (broj granulocita
< 1,5x10”L) imao je samo jedan bolesnik s ASM.
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SLIKA 3. PREZIVLJENJE BOLESNIKA S INDOLENTNOM

(ENGL. INDOLENT SYSTEMIC MASTOCYTOSIS, ISM)

I ,,SULJAJUCOM® SISTEMSKOM MASTOCITOZOM

(ENGL. SMOLDERING SYSTEMIC MASTOCYTOSIS, SSM) BILO JE
ZNATNO BOLJE U ODNOSU NA BOLESNIKE S AGRESIVNOM
SISTEMSKOM MASTOCITOZOM (ENGL. AGGRESSIVE SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS, ASM) I SISTEMSKOM MASTOCITOZOM S
PRIDRUZENOM HEMATOLOSKOM NEOPLAZMOM (ENGL. SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS WITH ASSOCIATED HEMATOLOGICAL DISORDER,
SM-AHND).

FIGURE 3. SURVIVAL OF PATIENTS WITH INDOLENT (ISM)

AND SMOLDERING SYSTEMIC MASTOCYTOSIS (SSM) wAsS
SIGNIFICANTLY BETTER THAN THAT OF PATIENTS WITH
AGGRESSIVE SYSTEMIC MASTOCYTOSIS (ASM) AND SYSTEMIC
MASTOCYTOSIS WITH AN ASSOCIATED HEMATOLOGICAL
DISORDER (SM-AHND).

Lijecenje

Antihistaminike je primalo 16 (11 s ISM, dva s ASM
i tri sa SSM, bisfosfonate dva (oba s ASM), a citore-
dukciju 10 bolesnika (tri s ISM, dva sa SSM, Cetiri sa
ASM i jedan sa SM-AHND-MDS/MPN). Jedan je bo-
lesnik sa SM-AHND-MDS samo opserviran. Sto se
tice ISM/SSM, svih pet bolesnika je primalo citoreduk-
tivno lijecenje zbog koznih promjena refraktornih na
antihistaminike, a dva bolesnika (jedan s ISM i jedan
sa SSM) dodatno i zbog bolova u kostima. Vecina bo-
lesnika koja je zahtijevala citoreduktivno lijecenje pri-
mala je interferon alfa-2a (dva s ISM, jedan sa SSM i tri
s ASM), dva steroid (po jedan s ISM i SM-AHND-
MDS/MPN), te po jedan imatinib (SSM) i kladribin
(ASM). Vecina bolesnika lije¢ena interferonom alfa-2a
primala je pegilirani oblik lijeka (n=4).

Nisu zabiljezene KR na lijecenje bilo kojim citore-
duktivnim lijekom. Svi su bolesnici s ISM/SSM (n=3) i
ASM (n=3) lijeceni interferonom alfa-2a postigli PR.
Jedina bolesnica lije¢ena kladribinom (ASM) postigla
je PR, no progredirala je nakon 11 mjeseci lije¢enja i
trenutno je u tijeku lijecenje imatinibom. Jedini bole-
snik lije¢en imatinibom (SSM) kao i jedan bolesnik sa
ISM lije¢en monoterapijom steroidom (prednizonom)
bili su refraktorni na lije¢enje i progredirali su vrlo
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brzo, oba nakon tri mjeseca lije¢enja. Kod oba bolesni-
ka nova PR postignuta je interferonom alfa-2a. Jedan
bolesnik s SM-AHND-MDS/MPN imao je konkomi-
tantni adenokarcinom jednjaka od kojega je vrlo brzo
preminuo; lijecen je steroidom (prednizonom), a kli-
nicki odgovor nije mogao biti okarakteriziran.

Medijan trajanja lije¢enja interferonom alfa-2a bio je
66 mjeseci (raspon 2-96), a lije¢enje ovim lijekom bole-
snici su tolerirali dobro i ni jedan nije morao prekinuti
lije¢enje zbog nuspojava. Sli¢no, jedina bolesnica lijece-
na kladribinom (ASM) primila je ukupno devet ciklusa
ovog lijeka (u dozi od 5mg/m? kroz 7 dana), $to je tako-
der podnosila dobro, te nije zabiljezeno infektivnih
komplikacija ili citopenija gradusa 3 ili 4.

Medijan pracenja bio je 33 mjeseca (raspon 7-208) i
svi su bolesnici s ISM i SSM zivi, dok je preminulo
troje bolesnika, jedan s ASM i oba sa SM-AHND.
Kako je ranije navedeno, jedan je bolesnik sa SM-
AHND (MDS/MPN) preminuo od pridruzenog ade-
nokarcinoma jednjaka, a ne od krvne bolesti, dok su
preostala dva bolesnika umrla od SM. Kao $to se moze
vidjeti na slici 3, medijan prezivljenja bolesnika s ISM/
SSM nije dostignut, naspram bolesnika s ASM/SM-
AHND gdje je iznosio 105 mjeseci (p=0,009).

Rasprava

U sedamnaestogodi$njem razdoblju (2003. - 2020.)
u RH smo identificirali 20 bolesnika sa SM, $to zaista
potvrduje kako je SM vrlo rijetka bolest."? Naravno,
vjerojatno je prevalencija bolesnika sa SM u RH i visa,
no poznato jest da $arolika simptomatologija i razlicit
spektar tezine simptoma SM utjece i na prepoznavanje
ove bolesti. Primjerice, bolesnici s manje izrazenim
simptomima cesto i ne traze lije¢nicku pomo¢, dok oni
s alergijskim simptomima, gastrointestinalnim smet-
njama ili osteoporozom cesto budu lijeceni od strane
drugih specijalista, poput alergologa, pulmologa, ga-
stroenterologa ili endokrinologa, a da se i ne pomislja
na eventualnu podleze¢u hematolosku zlo¢udnu bo-
lest.” U tom je smjeru i podatak da je medijan trajanja
simptoma do dijagnoze SM i u ve¢im svjetskim centri-
ma 33 mjeseca (raspon 0-516).° Takoder, s obzirom na
to da je vec¢ina (90%) bolesnika sa SM u RH dijagnosti-
cirana u razdoblju od 2011. do 2020. godine, vjerojat-
no je i napredak dijagnostickih metoda (patoloskih i
molekularnih tehnika) znatno utjecao na prepoznava-
nje i dijagnostiku SM. Naposljetku, s ovim pregledom
nije obuhvacen ni dio maloljetnih bolesnika sa SM u
RH, iako treba naglasiti da je prevalencija SM u djecjoj
dobi znatno niza nego u odraslih.! Postuju¢i navedeno,
jedan od ciljeva ovog rada bio je osvijestiti klini¢are na
prisutnost ove bolesti, ali i dati kratki osvrt na simpto-
me i dijagnostiku SM. Sli¢no literaturnim podatci-
ma,">*!"% gotovo su svi odrasli bolesnici sa SM u nasoj
studiji imali kozni osip, a znacajan dio njih alergijsku
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dijatezu, dispepti¢ne smetnje, bolove u kostima i os-
teoporozu. Dakle, u slu¢aju kombinacije navedenih
simptoma, a poglavito u sluc¢aju koznog osipa koji je
prisutan u gotovo svih odraslih bolesnika sa SM?,
diferencijalno-dijagnosticki je potrebno razmotriti i
SM. Dijagnostiku u pravom smjeru moze usmjeriti
znacajno poviSena koncentracija serumske triptaze, a
koja je bila poviSena u svih bolesnika sa SM u nasoj
studiji (tj. u onih u kojih je odredena). Ovdje treba do-
datno naglasiti i da se poviSene vrijednosti serumske
triptaze ponekad mogu naéiiu drugim zlo¢udnim he-
matoloskim bolestima, kroni¢noj urtikariji, parazitar-
nim infekcijama ili u bolesnika s kroni¢nom bubrez-
nom bolesti.”? Konacan dokaz prisutnosti klonalne
proliferacije mastocita jest mutacija ¢-KIT (D816V)
koja se molekularnim tehnikama (lanc¢ana reakcija po-
limerazom) moze dokazati u perifernoj krvi, kostanoj
srzi, ali i u koznim promjenama bolesnika.

Iako se ce$ce dijagnosticira u mladih, SM se moze
javiti i u starijih bolesnika, a u tom je slucaju ¢esca pri-
sutnost ASM i SM-AHND. Kod bolesnika s ASM i
SM-AHND osip je rjedi, a prema definiciji* ¢es¢e su
organomegalije i citopenije, uz losije prezivljavanje*.
Sli¢no, i u nadoj su studiji bolesnici s ASM i SM-AHND
bili stariji, ¢eS¢e s organomegalijom, ascitesom, osteo-
porozom, bolovima u kostima i malapsorpcijom. Na-
posljetku, ti su bolesnici imali i statisticki znacajno
losije prezivljenje u odnosu na bolesnike s ISM i SSM
(slika 3), $to upucuje na vaznost pravovremenog pre-
poznavanja i preciznog klasificiranja bolesnika sa SM.

..... v,

Vecina je bolesnika sa SM u nasoj studiji lijecena an-
tihistaminicima (16 bolesnika), a tek manji dio njih
(dva bolesnika) bisfosfonatima (oba s ASM). Zanimlji-
vo, kod trecine bolesnika s ISM i SSM bilo je potrebno
citoreduktivno lijecenje, ve¢inom zbog koznih pro-
mjena refraktornih na antihistaminike, $to upu¢uje na
znacajan subjektivni teret koznih promjena kod bole-
snika sa SM. To mogu biti estetske smetnje (poglavito
u zena), svrbez, te recidivne urtikarije koje znacajno
ometaju kvalitetu Zivota bolesnika sa SM."?

Najcesce koristen citoreduktivni lijek bio je interfe-
ron alfa-2a. Ovim je lijekom u svih bolesnika lije¢enih
u prvoj liniji postignuta PR, a kod preostala dva bole-
snika PR je postignuta u drugoj liniji lijecenja, $to po-
tvrduje vrlo dobar klini¢ki u¢inak interferona alfa-2a u
SM. Vazno je naglasiti i da su KR uz citoreduktivno
lije¢enje rijetke i prema podatcima iz vecih centa-
ra”*!21 te da nepostizanje KR u slu¢aju dobre redukci-
je simptoma ne bi trebao biti razlog za prekid lijecenja.
Nadalje, klini¢ki odgovor na lijecenje interferonom
alfa-2a cesto se javlja i nakon viSe mjeseci lijece-
nja.>>!*1 Slicno, medijan trajanja lijecenja interfero-
nom alfa-2a u nasoj je studiji bio 66 mjeseci i ni jedan
bolesnik nije morao prekinuti lije¢enje zbog nuspoja-
va, §to je vjerojatno posljedica dobre tolerancije pegili-
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ranog oblika interferona alfa-2a koji je ipak nesto cesce
primjenjivan. S druge strane, broj bolesnika lije¢enih
imatinibom (n=1), steroidom (n=2) i kladribinom
(n=1) ipak je bio premalen da bismo mogli donijeti
adekvatne zakljucke o uc¢incima ovih lijekova. Preciz-
nije, bolesnik lijecen imatinibom i jedan bolesnik lije-
¢en steroidom bili su refraktorni na lijecenje, dok je
drugi bolesnik lijecen steroidom preminuo od pridru-
zenog adenokarcinoma jednjaka te odgovor na lijece-
nje nije mogao biti okarakteriziran. Jedina bolesnica s
ASM lijec¢ena kladribinom imala je PR u trajanju od 11
mjeseci, §to je u skladu s literaturnim podatcima.'®'>!3

Nedostatci ovog istrazivanja jesu retrospektivni di-
zajn, relativno kratko vrijeme pracenja te malen broj
ukljucenih bolesnika i dogadaja. Takoder, zbog retro-
spektivnog dizajna studije, kao i zbog prepoznatih
problema u objektivizaciji odgovora na lijecenje SM, a
zbog cega su nedavno i revidirani kriteriji odgovora na
lijecenje u bolesnika sa SM*, odredene parametre bo-
lesti poput kvantifikacije ascitesa, jetrene disfunkcije,
stupnja koagulopatije i hipoalbuminemije nismo
mogli ukljuciti u procjenu odgovora na citoreduktivno
lijecenje.

Bez obzira na navedene nedostatke, ovo je prva stu-
dija koja je analizirala klinicke karakteristike i ishode
lijecenja bolesnika sa SM u svakodnevnoj klinickoj
praksi u RH. Prema nasim rezultatima, klinicke karak-
teristike i ishodi lijecenja bolesnika sa SM u RH sli¢ni
su onima iz drugih svjetskih centara.">*'""* Zanimlji-
vo, bez obzira na indolentan klinicki tijek i povoljnu
prognozu ISM i SSM, ipak je u tre¢ine ovih bolesnika
bilo potrebno citoreduktivno lijecenje, a najcesce kori-
$ten lijek bio je interferon alfa-2a koji se pokazao si-
gurnim i u¢inkovitim.
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SAZETAK. Uvod: Uz koriStenje preventivnih mjera (nosenje maski, higijena ruku, izolacija), masovno cijepljenje
pucanstva ostaje najucinkovitiji nacin u borbi protiv pandemije COVID-19. Jedna od ozbiljnih reakcija preosjetlji-
vosti na gepivo jest anafilaksija. Cilj ovoga rada bio je prikazati iskustva Klinickoga bolnickog centra (KBC) Rijeka
u probiru i cijepljenju bolesnika u kojih postoji povecan rizik za razvoj anafilaksije ili srodne teske alergijske reakdije
na cjepivo protiv SARS-CoV-2. Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni podatci o svim holesnicima koji su
registrirani u ambulanti za e-savjetovanje KBC-a Rijeka tijekom 2021. godine, kojima je postavljena indikacija za
cijepljenje u bolnickim uvjetima te koji su tijekom iste godine primili barem jednu dozu cjepiva protiv COVID-19.
Upit o potrebi cijepljenja u bolnickim uvjetima postavljao je lje¢nik obiteljske medicine, a indikaciju je postavljao
tim bolnickih lijecnika alergologa. Pri dijepljenju je iskljucivo primjenjivano Pfizer (Comirnaty®) cjepivo. Rezultati:
0d bolesnika kojima je kroz e-savjetovanje postavljena indikacija za cijepljenje u bolnickim uvjetima, tijekom
2021. godine cijepljeno je ukupno 451. Pritom je samo prvu dozu cjepiva primilo 138, obje doze 308, a docjepnu
dozu pet bolesnika. Najces¢a indikacija za cijepljenje putem dnevne bolnice bila je anamneza anafilaksije ili ana-
filaktoidne reakdije i to u 330 bolesnika (73,2%). Ukupno 97 bolesnika (21,5%) upuceno je zbog anamneze
neanafilakticke alergijske reakcije, njih 17 (3,8%) zbog anamneze angioedema, a sedam bolesnika (1,6%) zbog
ostalih razloga. Medu bolesnicima cijepljenim putem dnevne bolnice niti jedan nije razvio anafilakticku reakciju
na gjepivo protiv SARS-CoV-2. Zabiljezeno je ukupno 3est blazih reakcija prilikom aplikacije cjepiva. Zakljucak: U
kontekstu morbiditeta i mortaliteta od COVID-19, korist cijepljenja daleko nadmasuje rizik od pojave anafilaksije,
koja je lijeciva. Ipak, potreban je nadzor pri cijepljenju osoba koje u anamneziimaju anafilaksiju ili alergiju na neku

od komponenti primjenjivanog cjepiva.

SUMMARY. Introduction: In addition to preventive measures (wearing masks, hand hygiene, isolation), mass
vaccination of the population remains the most effective means of combatting the COVID -19 pandemic. One of
the serious hypersensitivity reactions to the vaccine is anaphylaxis. The aim of this study was to present the expe-
rience of the Clinical Hospital Center (CHC) Rijeka with screening and vaccination of patients at increased risk for
anaphylaxis or similar severe allergic reaction to the SARS-CoV-2 vaccine. Participants and Methods: The study
included data from all patients registered in the electronic consultation system of CHC Rijeka in 2021, in whom
vaccination in hospital setting was indicated and who had received at least one dose of the vaccine against COVID
-19 in the same year. The inquiry about the need for vaccination at the day hospital was made by a general
practitioner, and the indication was made by a team of hospital allergologists. Only Pfizer's vaccine (Comirnaty®)
was used for vaccination. Resufts: In 2021, a total of 451 patients were vaccinated based on the prior e-consulta-
tion. Of these, 138 received only the first dose of the vaccine, 308 received both doses, and five patients received
three doses. The most common indication for in-hospital vaccination was a history of anaphylaxis or anaphylac-
toid reaction, in 330 (73.2%) patients. A total of 97 patients (21.5%) were referred for a history of non-anaphy-
lactic allergic reaction, 17 (3.8%) for angioedema, and seven patients (1.6%) for other reasons. None of the
patients vaccinated at the day hospital developed an anaphylactic reaction to the SARS-CoV-2 vaccine. A total of
six patients reported mild reactions after vaccine administration. Conclusion. In the context of COVID -19 morbid-
ity and mortality, the benefit of vaccination far outweighs the risk of anaphylaxis, which is readily treatable in the
hospital setting. However, caution and prolonged monitoring is still warranted when vaccinating individuals with
a history of anaphylaxis or allergy to any of the components of the administered vaccine.

Izv. prof. dr. sc. Sandra Peternel, dr. med., https://orcid.org/0000-0001-8590-0451
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Cijepljenje protiv SARS-CoV-2 odraslih alergijskih bolesnika u KBC-u Rijeka D. Pal€evskii sur.

Bolest uzrokovana koronavirusom 2019 (COVID-19)
pogodila je stotine milijuna ljudi diljem svijeta, otkada
ju je u ozujku 2020. godine Svjetska zdravstvena orga-
nizacija proglasila pandemijom. Do sada je u svijetu
zabiljezeno vise od pet milijuna smrti povezanih s po-
sljedicama COVID-19', a starije osobe i osobe s pri-
druzenim bolestima najugrozenije su skupine za kom-
plikacije od COVID-19. Pandemija je do sada pokaza-
la znacajne medicinske, ekonomske i socijalne poslje-
dice.> Od pocetka pandemije bilo je mnogih razli¢itih
pokusaja u lije¢enju COVID-19 i komplikacija bolesti,
no bez veceg uspjeha. Uz koristenje preventivnih mjera
u borbi protiv pandemije (noSenje maski, higijena
ruku, izolacija), masovno cijepljenje pucanstva ostaje
najucinkovitiji na¢in za smanjivanje Sirenja virusa, po-
bola, smrtnosti i ograni¢avanje pandemije.’

U prosincu 2020. godine Americka agencija za hranu
i lijekove (Food and Drug Administration, FDA) izdala
je odobrenje za cjepivo Pfizer-BioNTech za prevenciju
COVID-19. Inicijalno je cjepivo primjenjivano prven-
stveno u starijih osoba i medu zdravstvenim radnici-
ma. U prvih deset dana u SAD-u je primijenjeno goto-
vo dva milijuna doza cjepiva, pri ¢emu je registrirano
0,2% nuspojava. Od toga je 175 slucajeva prijavljeno
kao ozbiljnija alergijska reakcija, uklju¢ujudi i anafi-
laksiju.* Smatra se da je uzrokom anafilaksije najvje-
rojatnije polietilen glikol (PEG), komponenta novih
mRNA cjepiva.’

Cilj ovog rada bio je ispitati ucestalost pojave ana-
filaksije i drugih potencijalnih alergijskih reakcija na
primjenu Pfizer (Comirnaty®) mRNA cjepiva protiv
SARS-CoV-2, u odraslih alergijskih bolesnika koji su
cijepljeni u bolnickim uvjetima u Klinickom bolnic-
kom centru (KBC) Rijeka.

Ispitanici i metode

U ovo istrazivanje ukljuceni su svi bolesnici koji su
registrirani u ambulanti za e-savjetovanje za cijepljenje
alergijskih bolesnika KBC-a Rijeka kroz 2021. godinu,
kojima je postavljena indikacija za cijepljenje u bolnic-
kim uvjetima te koji su tijekom 2021. godine primili
barem jednu dozu cjepiva Pfizer protiv COVID-19.
Navedeno savjetovanje utemeljeno je u ozujku 2021.
godine, u suradnji s Nastavnim zavodom za javno
zdravstvo Primorsko-goranske Zupanije i specijalisti-
ma obiteljske medicine. Upit o eventualnoj potrebi
cijepljenja u bolni¢kim uvjetima postavljao je lije¢nik
obiteljske medicine putem uputnice A5 s popratnim
anamnestickim i drugim medicinskim podatcima bo-
lesnika. Opravdanost indikacije procjenjivao je tim
bolnickih lije¢nika koji su ¢inili specijalisti alergologije
i klinicke imunologije ili specijalisti dermatologije i
venerologije koji se uze bave alergologijom. Sukladno
tomu, lije¢nik obiteljske medicine mogao je za slanje
upita A5 izabrati jedno od dva radilista, ovisno o naci-
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nu na koji se manifestirala alergija i je li bolesnik ve¢
ranije pra¢en od strane dermatologa ili klini¢ckog imu-
nologa. U slucaju nejasnih upita isti su bili vraceni, sa
zahtjevom za dodatnim pojas$njenjem anamneze, kli-
nic¢kih manifestacija prethodnih alergijskih reakcija ili
dostavom drugih relevantnih medicinskih podataka
potrebnih za procjenu bolesnika. Pojedini su bolesnici
zbog potrebe razjasnjenja anamneze kontaktirani tele-
fonski ili su dostavili dodatnu medicinsku dokumen-
taciju putem e-poste.

U svih bolesnika kojima je postavljena indikacija
za cijepljenje u bolnickim uvjetima, dan prije samog
cijepljenja ucinjen je PCR test na SARS-CoV-2 iz brisa
nazofarinksa. Prilikom dolaska na cijepljenje bilo je
potrebno iskljuciti prisutnost akutne febrilne bolesti ili
drugoga akutnog medicinskog stanja. Pri cijepljenju je
primjenjivano iskljuc¢ivo Pfizer (Comirnaty®) cjepivo.
Cijepljenje drugom dozom cjepiva protiv SARS-CoV-2
provodilo se takoder prema pozivu, u vremenskom
odmaku od prve doze sukladno aktualnim preporuka-
ma Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.

Za vrijeme cijepljenja bolesnike je nadgledao tim
koji se sastojao od medicinske sestre Ambulante za
alergologiju i klinicku imunologiju, lije¢nika (specija-
lista ili specijalizanta s Klinike za bolesti srca i krvnih
zila, Objedinjenoga hitnog medicinskog prijema ili
Klinike za anesteziologiju i intenzivnu medicinu i lije-
¢enje boli), jo$ jedne medicinske sestre sa spomenutih
klinika i lije¢nika dermatovenerologa u pripravnosti
za eventualne potrebe hospitalizacije. Bolesnicima je
prije pocetka cijepljenja bio postavljen venski put, a
premedikacija nije primjenjivana. Nakon primjene
cjepiva bolesnici su bili opservirani u periodu od sat
vremena.

Za prikupljanje podataka koristen je bolnicki infor-
maticki sustav, IBIS. Za obradu podataka koristen je
Excel, Microsoft Office.

Rezultati

Od bolesnika kojima je do 31. prosinca 2021. kroz
e-savjetovanje postavljena indikacija za cijepljenje u
bolnickim uvjetima, u istom je periodu cijepljeno njih
451. Pritom je 138 bolesnika primilo samo prvu dozu,
308 obje doze, a pet ih je primilo i docjepnu odnosno
trecu dozu.

Medijan dobi cijepljenih bolesnika iznosi 60, a
prosjecna dob 58,2 godine. Najmladi bolesnik koji je
cijepljen u bolnickim uvjetima u trenutku cijepljenja
imao je 18, a najstariji 91 godinu. Sto se ti¢e raspodjele
po spolu, ve¢inu (71%) bolesnika cijepljenih u bolnic-
kim uvjetima ¢inile su osobe Zenskog spola. Dobna i
spolna distribucija detaljnije su prikazane na slici 1.

Indikacije temeljem kojih su bolesnici probrani za
cijepljenje u bolnickim uvjetima prikazane su na slici
2. Najces¢a indikacija bila je anamneza anafilaksije ili
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SLIKA 1. RASPODJELA PO DOBI I SPOLU OSOBA CIJEPLJENIH PROTIV COVID-19

U BOLNICKIM UVJETIMA TIJEKOM 2021. GODINE

FIGURE 1. DISTRIBUTION BY AGE AND GENDER OF PERSONS VACCINATED AGAINST COVID-19

IN HOSPITAL SETTING DURING 2021

anafilaktoidne reakcije i to u 330 slucajeva, 97 bolesni-
ka probrano je zbog druge vrste alergijske reakcije
poput urtikarije uzrokovane parenteralnom primje-
nom lijeka ili anamneze preosjetljivosti na viestruke
lijekove, njih 17 zbog anamneze izoliranog angioede-
ma, a sedam bolesnika upuceno je na cijepljenje u bol-
ni¢kim uvjetima zbog ostalih razloga (hereditarni an-
gioedem, nedavni cerebrovaskularni inzult, BCGitis i
ostali, nemedicinski razlozi). Sto se tice najcescih aler-
gena koji su bili uzrokom ranije alergijske reakcije na
kojoj se temeljila indikacija za cijepljenje u bolnickim
uvjetima, u 258 slucajeva (57,7 %) to su bili antibiotici,
od cega 216 penicilin, koji je u 76,4% bolesnika bio
primijenjen parenteralno, u 16,3% peroralno, a u 7,4%
nije bio poznat nacin primjene lijeka. Slijedece po uce-
stalosti bile su reakcije na neki od analgoantipiretika, u
ukupno 62 bolesnika (13,8%) s postavljenom indikaci-
jom za cijepljenje u bolnickim uvjetima, te prethodne
alergijske reakcije na razna cjepiva u 37 (8,2%) bole-
snika. Anafilakti¢ne ili srodne teske reakcije preosjet-
ljivosti na ubod insekta bile su uzrok kod 24 bolesnika
(5,3%), reakcije na jodni kontrast kod 22 bolesnika
(4,9%), a u 47 (10,4%) bolesnika indikacija je postav-
ljena zbog alergijskih reakcija ostalih uzroka (uvode-
nje u anesteziju, kemoterapija, hrana i nepoznati uzro-
ci). U bolesnike koji su zbog nemedicinskih razloga
prilikom e-savjetovanja probrani za cijepljenje u bol-
nickim uvjetima, iako u anamnezi nemaju povijest
anafilaktickih ili srodnih teskih reakcija, ubrojene su
osobe koje su prilikom masovnih cijepljenja stanov-
nistva odbijene na cijepnom punktu ili koje stanuju
daleko od prve dostupne hitne medicinske pomodi, a
imale su anamnezu blagih reakcija preosjetljivosti na
primjenu nekog lijeka ili cjepiva.
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FIGURE 2. INDICATIONS FOR VACCINATION AGAINST
COVID-19 IN HOSPITAL SETTING DURING 2021

Od 451 bolesnika koji su cijepljeni u bolnickim
uvjetima (769 primijenjenih doza) niti jedan bolesnik
nije razvio anafilakticku reakciju na cjepivo protiv
SARS-CoV-2. Takoder nije zabiljeZena pojava urtika-
rije, angioedema ili otezanog disanja. Zabiljezeno je
ukupno Sest reakcija prilikom aplikacije cjepiva, koje
su procijenjene kao nealergijske. Dvije reakcije zabilje-
zene su u muskaraca (vazovagalna reakcija i kratko-
trajni pad krvnog tlaka na 90/50 mm Hg) te tri reak-
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cije u Zena (prolazna opca slabost i mu¢nina, trnjenje
u ruci, glavobolja i lokalno crvenilo na mjestu primje-
ne). Sve su se reakcije povukle unutar predvidenog
perioda opservacije od sat vremena te niti jedna reak-
cija nije zahtijevala hospitalizaciju ili daljnje lijecenje.

Osam bolesnika je zbog anamneze alergijske reak-
cije na primjenu prve doze cjepiva Pfizer protiv
COVID-19 (u drugim ustanovama, prije e-savjetova-
nja), upuceno na dodatno testiranje na PEG i samo
cjepivo u KBC Zagreb. Od navedenih bolesnika jedna
je bolesnica ucinila preporuceno testiranje te nakon
$to alergija na PEG nije potvrdena cijepila se drugom
dozom cjepiva bez posljedica. Druga bolesnica, koja je
u anamnezi imala urtikariju i guSenje nakon primjene
praska za ciScenje crijeva koji sadrzi PEG3350, upu-
¢ena je na testiranje na PEG i samo cjepivo u KBC
Zagreb, rezultat kojega nije potvrdio preosjetljivost te
je potom cijepljena bez nuspojava.

Diskusija

Anafilaksija je sistemska alergijska reakcija, defini-
rana kao ozbiljna, Zivotno ugrozavajuca reakcija s
brzim nastupom (u nekoliko minuta do sati). Reakcija
moze u nekoliko minuta progredirati od koze ili oral-
ne sluznice (oticanje usana ili jezika) do multiorgan-
skog zahvacanja organa, abdominalnih gréeva i povra-
¢anja, stridora, dispneje, wheezinga, hipotenzije i cir-
kulatornog kolapsa (zbog masovnog gubitka tekucine
u ekstravaskularne prostore).® Moze se pojaviti nakon
izlaganja alergenima iz razlic¢itih izvora, ukljucujuci
hranu, otrove, lijekove i cjepiva. Sva cjepiva imaju po-
tencijal za razvoj anafilakticke reakcije.” Anafilaktoid-
ne reakcije je nemoguce prema klinickoj slici sa sigur-
noscu razlikovati od prave anafilaksije. Karakterizira
ih aktivacija mastocita zbog kemijskih i fizi¢kih okida-
¢a, neovisnih o IgE-protutijelima, no mehanizam nije
u potpunosti poznat.®

Rizik za pojavu anafilaksije nakon bilo kojeg oblika
imunizacije jest malen, a procjenjuje se na 1,31 doga-
daj na milijun primijenjenih doza cjepiva. Toc¢nije, 33
slucaja anafilaksije na 25.173.965 primijenjenih doza
cjepiva (95% CI, 0,90-1,84).” Stope ucestalosti pojave
anafilaksije na primjenu cjepiva protiv COVID-19
ovise o nacinu prikupljanja podataka te iznose 2,5-4,7/
milijun kod pasivnog prijavljivanja, 4,8-5,1/milijun
kod aktivnog pracenja i 7,91-10,67/milijun u meta-
analizama.”'® Cjepiva protiv COVID-19 ukupno su
peta po ucestalosti prijavljenih slucajeva anafilaksije,
nakon cjepiva protiv bjesnoce, krpeljnog meningo-
encefalitisa, ProQuad (morbila, parotitisa, rubele i
varicele) i humanog papilomavirusa (redom 70,77,
20, 19,8 i 13,65 slucajeva na 10° primijenjenih doza).
Iako to govori u prilog zaista malog rizika za pojavu
anafilaksije, ipak je ucestalost anafilaksije nakon pri-
mjene cjepiva protiv COVID-19 i do deset puta veca
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negoli nakon primjene cjepiva protiv gripe.” Pritom se
ucestalost pojave anafilaksije razlikuje za pojedine
vrste registriranih cjepiva protiv COVID-19 te iznosi
8,58 slucajeva na 10° doza za Spikevax, 10,44 na
10° doza za Comirnaty, 19,39 na 10° doza za Vaxzevria
17,99 na 10° doza za cjepivo Janssen.*

Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS)
procjenjuje kako 87% alergijskih reakcija prijavljenih
na cjepivo nije ozbiljno te uklju¢uje simptome poput
svrbeza, osipa, osjecaja grebanja u grlu i blazih respi-
ratornih simptoma.* Alergijske reakcije na cjepiva naj-
¢eS¢e se ne razvijaju na aktivne sastojke, ve¢ na neku
od pomoc¢nih tvari, uklju¢uju¢i proteine jaja, Zelatinu,
formaldehid, timerosal i neomicin. Ekscipijenti se u
cjepiva dodaju kako bi stimulirali ja¢u imunolosku
reakciju, sprijecili bakterijsku kontaminaciju ili stabili-
zirali cjepivo tijekom pohrane i transporta. Navedeni
ekscipijenti predstavljaju znacajan ¢imbenik u razvoju
IgE-posredovanih i trenutnih reakcija povezanih s cje-
pivima. Drugi ekscipijenti, kao $§to su PEG i polisorba-
ti, koriste se kako bi poboljsali topivost u vodi kod lije-
kova i cjepiva. PEG do sada nije kori$ten u cjepivima,
a polisorbati su identificirani kao rijetki uzorci alergij-
skih reakcija na cjepiva. PEG ima ulogu stabiliziranja
lipidnih nanocestica koje sadrze mRNA. Guma i la-
teks, koji mogu biti dio $trcaljke prilikom aplikacije
cjepiva ili ¢epova na bocicama u kojima se cjepivo
¢uva, takoder su potencijalni uzrok anafilaksije.” Za
bolesnike u kojih se sumnja na IgE-posredovanu aler-
giju na PEG, prvenstveno one koji su imali alergijsku
reakciju pri primjeni prve doze mRNA cjepiva protiv
COVID-19, kozni test na PEG mogao bi se koristiti u
evaluaciji.'> "2

Reakcije na cjepiva nealergijske etiologije mnogo su
¢esce. Cjepiva aktiviraju imunoloski sustav, zbog cega
mogu prouzrokovati manje nuspojave koje ukljuc¢uju
porast tjelesne temperature i lokalnu imunolosku re-
akciju na mjestu primjene cjepiva. Nealergijske reak-
cije takoder ukljucuju reakcije povezane s anksioz-
nos$¢u koje mogu imitirati alergijsku reakciju."” Vazo-
vagalne reakcije poznati su uzrok hipotenzije i sinkopa
povezanih s primjenom injekcija, ukljucujudi i cije-
pljenje. Pani¢ni napadaji i anksiozne reakcije takoder
se mogu prezentirati simptomima sli¢nim alergijskim
reakcijama, poput crvenila, nedostatka zraka, tahikar-
dije i vrtoglavice." Sukladno navedenom, takve su re-
akcije detektirane i u nasoj skupini bolesnika u malom
broju. Razlike medu spolovima u pojavi nezeljenih re-
akcija (poviSena tjelesna temperatura, bolnost, upala)
uocene su u primjeni razli¢itih cjepiva te su one ucesta-
lije u Zena. To¢ni mehanizmi koji bi bili uzrok razlici-
tim reakcijama nisu poznati, no genetski i hormonalni
¢imbenici vjerojatno igraju ulogu. Poznato je kako
spolni hormoni imaju ulogu u imunomodulaciji.”

U japanskom istrazivanju, u skupini zdravstvenih
radnika medu kojima je bilo primjenjivano cjepivo
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Pfizer protiv COVID-19, to¢nije, medu onima u kojih
je doslo do razvoja neke vrste alergijske reakcije nakon
primjene cjepiva, u 35 od ukupno 47 slu¢ajeva bolesni-
ci su imali u anamnezi od ranije poznate alergijske
bolesti ili alergijske reakcije na hranu i/ili lijekove."
Slicne podatke prezentira i CDC; vecina bolesnika s
potvrdenom anafilaktickom reakcijom na cjepivo Pfi-
zer-BioNTech mRNA imalo je u anamnezi alergijske
reakcije (81%, 17/21), a 33% (7/21) imalo je u anam-
nezi anafilaksiju." U nasoj skupini od 451 bolesnika s
ranijom anamnezom anafilaksije ili srodnih alergijskih
reakcija na lijekove, tj. na ukupno 769 primijenjenih
doza, nismo detektirali niti jedan slucaj rane, nepo-
sredne alergijske reakcije preosjetljivosti. S obzirom na
to da se radi o specifi¢noj populaciji s pove¢anim rizi-
kom za pojavu alergijskih reakcija, ukljucujuéi ana-
filaksiju, ovakvi rezultati ipak govore u prilog tomu
da su ozbiljne reakcije na primjenu cjepiva Comirnaty
rijetke.

Prema preporukama Kanadskog drustva za alergo-
logiju i klinicku imunologiju, za osobe s potencijal-
nom alergijom na cjepivo protiv COVID-19 ili bilo
koju od njegovih komponenti potrebna je procjena od
strane alergologa. To ukljucuje osobe u kojih se sum-
nja na alergijsku reakciju nakon primjene prve doze
cjepiva protiv COVID-19 ili osobe koje imaju potvrde-
nu alergiju na neku od komponenti cjepiva. Procjena
od strane alergologa nije potrebna za ljude s anamne-
zom nepovezanih alergija, ukljucuju¢i alergije na
hranu, lijekove, otrov insekata i alergene iz okolisa. U
takvih se pojedinaca cjepivo protiv COVID-19 moze
primijeniti bez posebnih predostroznosti.® U nasoj
skupini bolesnika u nekim je slu¢ajevima cijepljenje u
bolnickim uvjetima odobreno i za osobe koje ne odgo-
varaju u potpunosti navedenim uputama. Tako su, pri-
mjerice, u bolnic¢kim uvjetima cijepljeni bolesnici koji
su po mjestu stanovanja udaljeni od vece bolnice ili
kod kojih je postojao izrazen strah od cijepljenja, u
svrhu poticanja $to veceg cijepljenja medu opcom
populacijom. To¢ne podatke o postojanju alergijske
dijateze u nasih pacijenata ukljuc¢enih u ovo istraziva-
nje nije bilo moguce prikupiti zbog nepostojanja uni-
formne medicinske dokumentacije za sve bolesnike.

Sto se ti¢e same primjene cjepiva u bolesnika kod
kojih je postavljena indikacija za cijepljenje u bolni¢-
kim uvjetima, sva bi se cjepiva u tih bolesnika trebala
primjenjivati u uvjetima gdje je moguce zbrinjavanje
anafilaksije, a pojedinci bi trebali biti zadrzani na pro-
matranju 15-30 minuta nakon primjene cjepiva.'?

Zakljucak

U ovom istrazivanju u populaciji odraslih osoba s
ranijom anamnezom teskih alergijskih reakcija nije
uocena niti jedna neposredna, tj. rana reakcija preo-
sjetljivosti na primijenjeno cjepivo. Detektirane reak-
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cije bile su blage, prolazne i nealergijske prirode. Stoga,
u kontekstu morbiditeta i mortaliteta od COVID-19,
korist od cijepljenja daleko nadmasuje rizik od pojave
anafilaksije, koja je lije¢iva.* Ipak, potreban je nadzor
pri cijepljenju bolesnika koji u anamnezi imaju anafi-
laksiju ili alergiju na neku od komponenti primjenjiva-
nog cjepiva.
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Analiza rada hitnoga neuroloskog prijma
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Deskriptori

HITNA BOLNICKA SLUZBA — statisticki podatdi;
ZLOUPORABA ZDRAVSTVENIH USLUGA — prevencija,
statisticki podatc; KLINICKE BOLNICE — statisticki
podatci; NEUROLOGIJA; TRIJAZA — statisticki podatci;
PRETRPANOST: RADNO OPTERECENJE

Descriptors

EMERGENCY SERVICE, HOSPITAL — statistics and
numerical data; HEALTH SERVICES MISUSE —prevention
and control, statistics and numerical data;

HOSPITALS, UNIVERSITY — statistics and numerical data;

NEUROLOGY; TRIAGE — statistics and numerical data;
CROWDING; WORKLOAD

SAZETAK. Prenapucenost odjela hitne sluzbe rastuci je problem u hitnim sluzbama diljem svijeta. Cilj naseg
istraZivanja bio je utvrditi stupanj opterecenosti Hitnoga neuroloskog prijema (HNP) Klinickoga bolnickog centra
(KBC) Split, utvrditi najucestalije razloge dolaska i procijeniti njihovu opravdanost. Napravili smo retrospektivnu
analizu svih bolesnika pregledanih u nasem HNP-u tijekom jednogodisnjeg razdoblja. U tom periodu pregledano
je ukupno 8.146 pacijenata, u prosjeku 22 bolesnika na dan. Najucestaliji razlog dolaska je bio mozdani udar
(1.822 bolesnika — 22%), ali vise od polovice pregledanih pacijenata procijenjeni su kao ne-hitni bolesnici i
upuceni su na daljnju ambulantnu obradu. Cak 1.616 pacijenata prezentiralo se sa (sub)akutnim tegobama vrat-
nog i lednog dijela kraljeznice. Ovim istraZivanjem dokazali smo preopterecenost HNP-a i postojanje vrlo velikog
broja ne-hitnih bolesnika u hitnom prijemu. Smatramo da bi bolja edukacija bolesnika, ali i lijecnika obiteljske
medicine i hitne medicine trebala pomoi u rjeSavanju ove problematike.

SUMMARY. Overcrowding of emergency departments all over the world has been recognised as one of the growing
problems. The aim of our investigation was to determine the level of overcrowding in the neurological emergency
room of the University Hospital Centre Split. This is a retrospective analysis of all patients that were examined in our
emergency reception during the one-year period. We examined 8146 patients (around 22 patients per day). The main
reason of their arrival was stroke (1,822 patients — 22%) but more than half of the patients were judged as non-urgent
and they were sent to outpatient treatment. A total of 1,616 patients presented to the emergency department with
(sub)acute complaints of cervical or lumbar spine. With this investigation we proved that there is a problem of
overcrowding in our neurological emergency room and  the existence of a very large number of non-urgent patients.

We believe that better education of patients and doctors could be the solution of this problem.

Neuroloske bolesti imaju velik i rastu¢i udio u ljud-
skoj patologiji te je odgovarajuca organizacija i pro-
vedba specijalisticko-konzilijarne i bolni¢ke zdrav-
stvene zastite jedan od prioriteta nacionalne strategije
zdravstva. Hitna stanja u neurologiji zahtijevaju skrb
koja je usmjerena vitalno ugrozenim bolesnicima. Pre-
napucenost odjela hitne sluzbe rastuéi je problem u
hitnim sluzbama diljem svijeta.'™* Velik priljev bole-
snika u hitnu sluzbu moze kompromitirati sigurnost
hitnih bolesnika i odgoditi njihovo pravovremeno
zbrinjavanje. S velikim brojem bolesnika u hitnoj sluz-
bi ugrozena je privatnost i povjerenje bolesnika, pove-
¢ani su troskovi i broj nepotrebnih pretraga, dolazi do
preopterecenja osoblja hitne sluzbe i narusavanja od-
nosa izmedu bolesnika i lije¢nika.*” Ranije su hitne
sluzbe bile mjesta zbrinjavanja politraumatiziranih i
zivotno ugrozenih bolesnika, ali je u posljednje vrije-
me to sve ¢e$¢e mjesto primarnog kontakta bolesnika i
zdravstvenog sustava ili svojevrsna socijalna i karita-
tivna ustanova. I u Hrvatskoj, a i u svijetu sve je veci
broj bolesnika koji se svakodnevno zbrinjavaju u hit-

nim bolni¢kim sluzbama."" Nisu u potpunosti jasni
razlozi dolaska ne-hitnih bolesnika u hitne prijeme,
neki navode da su smatrali da je njihovo stanje hitno?,
neki dolaze jer su im njihovi lije¢nici obiteljske medi-
cine nedostupni ili ih namjerno izbjegavaju.**'° Upra-
vo zbog takve prakse stvaraju se guzve i nepotrebno
se opterecuje hitni prijem, zbog ¢ega pacijenti koji su
doista ozbiljno bolesni mozda cekaju dulje vrijeme za
pregled, sto moze ugroziti njihovu sigurnost i odgoditi
njihovo pravovremeno zbrinjavanje. Cilj naseg istrazi-
vanja bio je utvrditi stupanj opterecenosti hitnog neu-
roloskog prijema KBC-a Split, odrediti udio ne-hitnih
bolesnika i njihove karakteristike te napraviti osnovu
za daljnja istrazivanja nakon $to nastupi reorganiza-
cija rada hitnih sluzbi u nasoj ustanovi. Pretrazivanjem
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TABLICA 1. RASPODJELA BROJA PREGLEDA U HITNOM
NEUROLOSKOM PRIJEMU PREMA KALENDARSKIM MJESECIMA
TABLE 1. DISTRIBUTION OF THE NUMBER OF EXAMINED PATIENT
IN NEUROLOGICAL EMERGENCY ROOM THROUGH MONTHS

Miesc/Month | frdvends | Rosouk
Sijecanj / January 637 7,8%
Veljaca / February 622 7,6%
Ozujak / March 720 8,8%
Travanj / April 619 7,6%
Svibanj / May 690 8,5%
Lipanj / June 653 8,0%
Srpanj / July 772 9,5%
Kolovoz / August 704 8,6%
Rujan / September 713 8,8%
Listopad / October 685 8,4%
Studeni / November 699 8,6%
Prosinac / December 632 7,8%
Ukupno / Total 8.146 100%

literature utvrdili smo da trenutno nema sli¢nih stu-
dija za usporedbu s ostalim gradovima u Republici
Hrvatskoj.

Metode

Istrazivanje je provedeno retrospektivnom analizom
podataka koji su prikupljeni iz protokola hitnoga neu-
roloskog prijema Klini¢koga bolnickog centra Split i
odnose se na jednogodisnje razdoblje (2015. godinu).
Subjekti istrazivanja su svi bolesnici (oba spola, stariji
od 18 godina) koji su od 1. sije¢nja do 31. prosinca
2015. godine zaprimljeni u ambulantu hitnoga neuro-
loskog prijema KBC-a Split. Podatci za svakog pacijen-
ta ukljucivali su kalendarski mjesec, datum, dan i sat
prijema, dob i spol bolesnika, dijagnozu, potrebu za
dodatnim konzilijarnim pregledom druge specijal-
nosti i kona¢nu odluku o daljnjem lijecenju i obradi.
Za statisticku analizu podataka koristen je MedCalc
software, X’ test i t-test za nezavisne uzorke, a p vrijed-
nost koja je iznosila p<0,05 smatrana je statisticki zna-
¢ajnom.

Rezultati

U hitnom neurolo$kom prijemu (HNP) KBC-a Split
u 2015. godini pregledano je ukupno 8.146 pacijena-
ta, Sto je prosjecno 22 bolesnika dnevno. Statisticki
znacajno vedi broj pregledanih bile su Zene; pregleda-
no je 4.557 (55,9%) Zena i 3.589 (44,1%) muskaraca
(P<0,0001; x’=114,791; DF=1). Prosje¢na dob Zena
bila je 58,95+19,92 (raspon 18-101), a muskaraca
59,16 * 18,41 godina (raspon 18-94). Nije bilo stati-
sticki znacajne razlike u dobi u odnosu na spol pacije-
nata (P=0,6358; t=-0,474; DF=8144).

U tablici 1 prikazana je raspodjela svih pregleda u
2015. godini prema kalendarskim mjesecima. Moze se
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TABLICA 2. RASPODJELA BROJA PREGLEDA PREMA DANIMA
U TJEDNU

TABLE 2. DISTRIBUTION OF THE NUMBER OF EXAMINATIONS
PER DAYS OF THE WEEK

Dby ‘ Frekvencija ‘ Postotak
/ Frequency / Percentage
Ponedjeljak / Monday 1.411 17,3%
Utorak / Tuesday 1.333 16,4%
Srijeda / Wednesday 1.226 15,0%
Cetvrtak / Thursday 1.194 14,7%
Petak / Friday 1.230 15,1%
Subota / Saturday 932 11,4%
Nedjelja / Sunday 820 10,1%
Ukupno / Total 8.146 100%

TABLICA 3. DESET NAJUCESTALIJTH DIJAGNOZA U NASEM
HITNOM NEUROLOSKOM PRIJEMU

TABLE 3. TEN MOST COMMON DIAGNOSES IN OUR NEUROLOGICAL
EMERGENCY DEPARTMENT

Dijagnoza / Diagnosis Frekvencija Postotak
)ag & / Frequency / Percentage

Mozdani udar / Stroke 1.822 24,43 %

Glavobolja / Headache 1.218 16,33 %

Lumbosakralni sindrom 1213 16,26 %

/ Lumbosacral syndrome

Vrtoglavica / Dizziness 950 12,74 %

Sinkopa (krize svijesti) 622 8,34 %

/ Syncope

Epilepsija / Epilepsy 503 6,74 %

TIA 469 6,29 %

Cervikobrahijalni sindrom o

/ Cervicobrachial syndrome 403 540 %

Periferna pareza li¢nog Zivca

/ Peripheral facial nerve 132 1,77 %

paresis

Parkinsonova bolest o

/ Parkinson’s disease 127 1,70 %

Ukupno / Total 7.459 100%

uociti da postoji statisticki znacajna razlika izmedu
broja pregleda u travnju i srpnju u odnosu na ostale
mjesece (p=0,0002; x*=35,599; DF=11). Najmanji broj
pacijenata (N=619) pregledan je u travnju, a najvedi u
srpnju (N=772).

Kada je rije¢ o raspodjeli ukupnog broja pregleda
prema danima u tjednu, moze se uociti da je najvise
pregleda obavljeno ponedjeljkom, njih 1.411 (17,3%),
a najmanje subotom - 932 (11,4%) i nedjeljom - 820
(10,1%) (tablica 2). Postoji statisticki znacajna razlika
izmedu broja pregleda subotom i nedjeljom u odnosu
na druge dane (P<0,0001; x>=232,728; DF=6).

Najveci broj pregleda obavljen je tijekom dana, od
¢ega najvise u razdoblju izmedu 10 i 11 sati (N=715;
8,8% ukupnog broja bolesnika), a najmanji broj pre-
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TaBLICA 4. DALJNJA OBRADA KOD DESET NAJUCESTALIJTH DIJAGNOZA U NASEM HITNOM NEUROLOSKOM PRIJEMU
TABLE 4. FURTHER EVALUATION OF PATIENTS WITH ONE OF THE TEN MOST COMMON DIAGNOSES IN OUR NEUROLOGICAL EMERGENCY

DEPARTMENT

Ambulantna
obrada

/ Outpatient
evaluation

Hospitalizacija
/ Hospitalization

Dijagnoza / Diagnosis

Mozdani udar / Stroke 335 (18,4%) 977 (53,6%)
Glavobolja / Headache 734 (60,3%) 117 (9,6%)
Lumbosakralni sindrom o o

/ Lumbosacral syndrome 980 (80,8%) 116 (9,6%)
Vrtoglavica / Dizziness 606 (63,8%) 88 (9,3%)

Sinkopa (krize svijesti)

0, 0,
J Syncope 356 (57,2%) 68 (10,9%)
Epilepsija / Epilepsy 141 (28,0%) 109 (21,7%)
TIA 200 (42,6%) 178 (38,0%)

Cervikobrahijalni sindrom

/ Cervicobrachial syndrome SEAEER)

25 (6,2%)

Periferna pareza facijalisa

/ Peripheral facial paresis )

4 (3,0%)

Parkinsonova bolest 0 o
/ Parkinson’s disease 85 (66,9%) 21 (16,5%)
Ukupno / Total 3.850 1.703

gleda zabiljezen je izmedu Cetiri i pet sati ujutro (N=27;
0,3% ukupnog broja bolesnika), sto se pokazalo stati-
sticki znacajno (P<0,0001; x*=3763,268; DF=23).

Nakon $to su primljeni i pregledani u HNP-u paci-
jentima je postavljena radna dijagnoza. Ukupno je po-
stavljeno 46 razlicitih radnih dijagnoza. U tablici 3
prikazano je deset najucestalijih dijagnoza koje obu-
hvacaju 91,6% (N=7459) svih dijagnoza. Statisticki
znacajno najucestalija dijagnoza je mozdani udar
(P<0,0001; x*=38597,601; DF=45).

Nakon pregleda u HNP-u hospitalizirano je 26,8%
(N=2181) bolesnika, na ambulantnu obradu upuc¢eno
je 51,4% pacijenata (N=4187), u dnevnu bolnicu upu-
¢eno je njih 18,2% (N=1481), a njih 3,6% (N=297)
upuceno je na konzilijarni pregled.

Medu hospitaliziranim bolesnicima najve¢i je udio
onih s dijagnozom mozdanog udara, u dnevnu bol-
nicu ih je najvise upuceno s dijagnozom epilepsije i
glavobolje, a na konzilijarni pregled s dijagnozom
vrtoglavice. Ambulantno je obradeno najvise bolesni-
ka s cervikobrahijalnim i lumbosakralnim sindro-
mom. Detaljniji prikaz naveden je u tablici 4.

Od 8.146 pacijenata primljenih u HNP, njih 88 (1%)
odbilo je predlozenu hospitalizaciju, osam (0,09%) ih
je samovoljno napustilo HNP, a kod troje (0,03%) bo-
lesnika u HNP-u je proglasena smrt.

Rasprava

Prenapucenost odjela hitne sluzbe rastu¢i je problem
tijekom zadnjih godina u hitnim sluzbama diljem svi-

Konzilijarni
pregled
/ Consultant

Hospitalizacija
Intenzivna njega
/ Hospitalization

Dnevna bolnica
/ Day hospital

Ukupno
/ Total

examination | Intensive care

21 (1,2%) 236 (13,0%) 253 (13,9%) 1.822
32 (2,6%) 14 (1,1%) 321 (26,4%) 1.218
7 (0,6%) 2 (0,2%) 108 (8,9%) 1.213
122 (12,8%) 3 (0,3%) 131 (13,8%) 950
9 (1,4%) 7 (1,1%) 182 (29,3%) 622
6 (1,2%) 44 (8,7%) 203 (40,4%) 503
7 (1,5%) 7 (1,5%) 77 (16,4%) 469
6 (1,5%) 0 20 (5,0%) 403
61 (46,2%) 0 6 (4,5%) 132
2 (1,6%) 0 19 (15,0%) 127
273 313 1.320 7.459

jeta.!”* Velik priljev bolesnika u hitne sluzbe kompro-
mitira pravovremeno i pravovaljano zbrinjavanje hit-
nih bolesnika, ali ugrozava i rad pa cak i zdravlje
zdravstvenog osoblja koje u tom zbrinjavanju sudjelu-
je.! Smatramo vrlo vaznim upozoriti na postojeci pro-
blem i istovremeno postaviti osnovu za daljnja prace-
nja i procjenu ucinkovitosti reorganizacije rada hitnih
sluzbi u nasoj ustanovi.

U ovom istrazivanju obuhvaceni su svi pacijenti koji
su primljeni u hitni neuroloski prijem KBC-a Split
tijekom 2015. godine, njih 8.146. U Klinici za neurolo-
giju svakodnevno su dezurna dva neurologa: jedan
koji je zaduzen i odgovoran za rad u stacionaru Klini-
ke i intenzivnoj njezi te je konzilijarni neurolog za sta-
cionarni dio cijelog KBC-a, te drugi neurolog koji je
odgovoran za rad u hitnom neuroloskom prijemu.
Prosje¢no je dnevno u HNP-u tijekom 2015. godine
pregledano 22 bolesnika, §to dovoljno govori o prena-
pucenosti prijema. Analiziraju¢i broj pregleda kroz
kalendarske mjesece uoceno je da je statisticki znacaj-
na razlika izmedu broja pregleda u travnju i srpnju u
odnosu na ostale mjesece u godini. U travnju je bilo
najmanje pregleda — 619 bolesnika, dok ih je u srpnju
bilo najviSe — 772 bolesnika. Najveci broj pregleda tije-
kom srpnja vrlo lako je pojasniti pove¢anim priljevom
pacijenata tijekom turisticke sezone, dok najmanji
opseg posla u travnju nije u potpunosti jasan. Razma-
trali smo meteoroloske prilike kao jedno od mogucih
objasnjenja, ali prema podatcima Drzavnoga hidro-
meteoroloskog zavoda cijela zima 2015. godine bila je
dosta blaga i stabilna i nije bilo nekih vecih oscilacija
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tijekom mjeseci koji bi mozda mogli utjecati na inci-
denciju mozdanog udara koji predstavlja najucestaliju
dijagnozu u nasoj hitnoj ambulanti (24%).

Ukoliko promatramo raspodjelu pregleda prema
danima u tjednu, postoji statisticki znacajno manji
broja pregleda subotom (11,4%) i nedjeljom (10,1%) u
odnosu na druge dane, dok je broj pregleda ponedjelj-
kom najveci (17,3%), $to je u skladu s podatcima u li-
teraturi.” Moguce je da bolesnici tijekom vikenda nisu
smatrali da se radi o urgentnoj problematici, ali su
zbog trajanja tegoba i nakon konzultacije s lije¢nicima
obiteljske medicine upuceni u hitni prijem.

U naSem istrazivanju statisticki znacajno vise pre-
gledanih bolesnika bile su zene (55,9%), §to se podu-
dara s podatcima iz literature.">*** Jako treba naglasiti
da su rezultati vezani za povezanost spola i ne-hitnih
pregleda prilicno nekonzistentni i u preglednom ¢lan-
ku Uscher-Pinesa i suradnika iz 2013. godine, koji su
obradili 26 ¢lanaka koji se bave ovom problematikom
u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama od 1990. te nije
pronadena znacajna povezanost izmedu spola i veceg
broja ne-hitnih pregleda.

Deset najucestalijih dijagnoza postavljenih u HNP-u
(91,6%) bili su: mozdani udar, glavobolja, lumbosa-
kralni sindrom, vrtoglavica, sinkopa, epilepsija, tran-
zitorna ishemijska ataka (TIA), cervikobrahijalni sin-
drom, periferna pareza facijalnog Zivca i Parkinsonova
bolest. Statisticki znacajno najucestalije postavljena
dijagnoza je mozdani udar (24,4%), hitno medicinsko
stanje koje zahtijeva hitnu zdravstvenu skrb i vrlo
Cesto hitno lije¢enje (tromboliza primjenom rekombi-
niranog tkivnog aktivatora plazminogena, mehanicka
trombektomija) u kojem je svaka minuta iznimno zna-
¢ajna, a Sto prevelik broj ne-hitnih pacijenata u nasoj
hitnoj ambulanti znatno otezava. Vise od polovice
(51,4%) pregledanih pacijenata procijenjeni su kao ne-
hitni pacijenti i upuceni su na ambulantnu obradu,
dok je samo 26,8% bolesnika hospitalizirano u nasoj
Klinici. U literaturi je postotak ne-hitnih bolesnika u
hitnim prijemima od 5% do 62%.>* Nasi ostali bolesni-
ci upuceni su u dnevnu bolnicu ili na konzilijarne pre-
glede drugih specijalnosti. Poseban naglasak stavljamo
na bolesnike s lumbosakralnim i cervikobrahijalnim
sindromom koji zajedno ¢ine velik broj pregledanih
bolesnika (21,7%). Veéina tih bolesnika (80,8% i
87,3%) poslana je na ambulantnu obradu i lijecenje uz
propisanu analgetsku terapiju, $to se svakako moglo
uciniti i u ambulanti obiteljske medicine (ili u dezur-
noj sluzbi u Domu zdravlja).

Mnogo je razloga za dolazak ne-hitnih pacijenata na
hitne prijeme: needuciranost bolesnika, ali i lije¢nika,
losa organizacija rada ambulanti i dezurstava obitelj-
ske medicine i hitne medicinske pomoc¢i, namjerno
izigravanje sustava s ciljem dobivanja konzilijarnog
pregleda i misljenja specijalista na koje bi inace trebalo
Cekati mjesecima i sli¢no.
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Zakljucak

Dugoro¢no rjeSenje problematike povezano je s
reorganizacijom zdravstvenog sustava, uspostavom
objedinjenoga hitnog bolni¢kog prijema (bar u nasoj
ustanovi), ali i s uspostavljanjem bolje komunikacije s
lije¢nicima obiteljske medicine, mogucnosti telefon-
skih konzultacija, intenzivnije edukacije u vidu preda-
vanja i radionica za lije¢nike, ali i za bolesnike.

Smatramo da je vaznost nase studije upravo u tome
$to ukazuje na postojanje problema prenapucenosti hit-
nih prijema, posebice ne-hitnim bolesnicima, a ujedno
i predstavlja osnovu za daljnja istrazivanja i provjeru
ucinkovitosti reorganizacijskih i edukacijskih mjera.

Ogranicenje nase studije jest to $to je napravljena
monocentri¢no i §to ne postoji moguénost usporedbe
s drugim hitnim neuroloskim sluzbama s obzirom na
razliku u organizaciji rada hitnih sluzbi.
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Deskriptori

(OVID-19 — epidemiologija, komplikacije, prevencija;
INFEKTIVNE KOMPLIKACIE UTRUDNOC]

— epidemiologija, prevendija, virologja;

SARS-CoV-2 — patogenost;

CJEPIVA PROTIV COVID-19 —imunologija, nuspojave;
gRNK CJEPIVA — imunologija, nuspojave;
CIJEPLJENJE — nuspojave;

ISHOD TRUDNOCE — epidemiologija;

PRIJEVREMENI PORODAJ — epidemiologija

Descriptors

(OVID-19 — complications, epidemiology, prevention
and control; PREGNANCY COMPLICATIONS,
INFECTIOUS — epidemiology, prevention and control,
virology; SARS-CoV-2 — pathogenicity;

COVID-19 VACCINES — adverse effects, immunology;
mRNAVACCINES — adverse effects, immunology;
VACCINATION — adverse effects;

PREGNANCY OUTCOME — epidemiology;
PREMATURE BIRTH — epidemiology

SAZETAK. Giepivo je najucinkovitija medicinska preventivna mjera kojom se smanjuje rizik od razvoja teskih
oblika bolesti COVID-19. U trudnica je prepoznata sklonost za razvoj tezeg oblika bolesti nakon 28. tjedna trud-
noe s posljedicnim negativnim zdravstvenim ishodima ploda (uglavnom zbog prijevremenog porodaja), pa
trudnice zahtijevaju povecanu preventivnu skrb tijekom pandemije holesti COVID-19. Cijepljene trudnice imaju
niZi rizik za razvoj tezeg oblika bolesti, smrtnog ishoda, prijevremenog poroda i mrtvorodenja u usporedbi s neci-
jepljenima pa medunarodna strucna drustva gotovo jednoglasno preporucuju cijepljenje trudnica i Zena oko trud-
noce glasnickim cjepivima (gRNK). Sigurnosni profil cijepljenja gRNK giepivom trudnica u bilo kojoj fazi trudnoce,
Zena oko trudnoce i opce populacije jest jednak. Trudnicama, bez obzira na trajanje trudnoce, dojiljama i Zenama
koje planiraju trudnocu ili lijece neplodnost preporucuie se cijepljenje protiv COVID-19 bez odgadanja. Ne prepo-
rucuje se odgadanje cijepljenja trudnicama koje se oklijevaju cijepiti tijekom organogeneze. Trudnicama i babinja-
¢ama treba preporuciti docjepljivanje Sest mjeseci nakon cijepljenja. Odluku o cijepljenju treba donijeti Zena
0sobno, a nakon Sto ju medicinski djelatnik informira o strucno i znanstveno argumentiranoj dobrobiti i potenci-
jalnim rizicima cijepljenja.

SUMMARY. Vaccine is the most effective preventive health measure that reduces the risk of developing a severe
form of COVID-19 disease. Since it was determined that pregnant women were prone to develop more severe
forms of the disease after being pregnant for 28 weeks with the consequent adverse pregnancy outcome (mainly
due to the premature delivery), increased preventive care is required in pregnancy during the pandemic of COVID-
19.Vaccinated pregnant women are at a lower risk for severe forms of disease, lethal outcome, preterm labour and
stillbirth compared with their unvaccinated counterparts, thus the vaccination during pregnancy with mRNA
vaccine is recommended by the majority of International Societies for Obstetrics and Gynaecology. The mRNA
vaccine safety is equal in pregnant women at any stage of pregnancy, both in women becoming pregnant and the
general population as well. It is recommended that pregnant women, regardless of the duration of their preg-
nancy, along with breastfeeding women, women who are planning a pregnancy or treating infertility should be
immediately vaccinated against COVID-19. Vaccination postponement due to organogenesis is not recommended.
Both pregnant and puerperal women should be advised to get a booster six months after vaccination. Any preg-
nant woman should decide for herself whether to get vaccinated, after being informed by a medical professional
of vaccine risks and benefits based on professional and scientific arguments.

Cijepljenje u trudnodi
Utjecaj trudnoée na COVID-19

Imunoloske promjene u trudno¢i uzrokuju pojaca-
vanje humoralnog imuniteta na racun slabljenja sta-
ni¢nog imuniteta uvjetovanog limfocitima T. Koli¢ina
limfocita T (pomo¢nickih CD4+ [engl. T-helper] i ubi-
lackih CD8+ [engl. T-killer]) smanjuje se, a time i ka-
pacitet uklanjanja virusom zarazenih stanica. Opisane
promjene smanjuju obuzdavanje Sirenja virusne infek-
cije u tijelu, odnosno povecavaju sklonost trudnica za
razvoj tezeg tijeka bolesti. To dokazuje metaanaliza
koja nalazi da trudnice imaju veci rizik od prijama u
jedinicu intenzivne medicine (JIM) (OR=2,13; 95 %
CI 1,53-2,95), mehanicke ventilacije (OR=2,59; 95 %

CI 2,28-2,94) i izvantjelesnog disanja - ECMO (OR=
2,02; 95 % CI 1,22-3,34) u usporedbi s COVID-19 bo-
lesnicama iste dobi koje nisu trudne.?

Fizioloske promjene u trudno¢i odnose se i na poja-
¢anu sklonost zgrusavanju krvi, §to je otegotna okol-
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nost pri tezem klinickom tijeku bolesti COVID-19,
jer tada upalne promjene dodatno povecavaju rizik
prvenstveno za plu¢nu trombozu. Izostanak kretanja
tijekom boravka trudnice u JIM-u i endotelitis izazvan
prodorom SARS-CoV-2 u endotelne stanice dodatni
su razlozi izrazito visokog rizika za nastanak trombo-
ze, bilo difuzne mikrovaskularne tromboze ili trombo-
embolijskog incidenta.’

Dodatni metabolicki zahtjevi rastu¢eg ploda odgo-
vorni su za respiracijske promjene u trudno¢i u smislu
povedane potrebe za opskrbom kisikom. To se postize
putem veceg broja udaha u minuti. Kod tezeg tijeka
bolesti moze nastati upala pluca koja ¢e dodatno sma-
njiti oksigenacijsku sposobnost pluc¢a, odnosno respi-
racijski kapacitet trudnice. Osim toga, pove¢ana ma-
ternica mehanicki sprjecava sirenje baze pluca tijekom
disanja i smanjuje funkcionalnu rezervu pluca. Zato je
dovrienje trudnoce potporna mjera lijecenja s ciljem
smanjenja respiracijskih zahtjeva trudnice i mobiliza-
cije funkcionalne rezerve pluca.

Utjecaj COVID-19 na trudnocu

Rizik za prijevremeni porod u trudnica oboljelih od
bolesti COVID-19 iznosi 22,5%.* U simptomatskog
oblika bolesti spomenuti rizik je znatno ve¢i, o c¢emu
govori prospektivna studija u kojoj se svakoj trudnici
oboljeloj od COVID-19 pridruzilo dvije zdrave trud-
nice podjednakog trajanja trudnoce. Rezultati istrazi-
vanja su pokazali da je relativni rizik za prijevremeni
porod 2,1 puta ve¢i (RR=2,1;95% CI 1,67-2,62), a rela-
tivni rizik za pojavnost jedne od deset teskih novoro-
denackih bolesti 3,45 puta veéi (RR=3,45; 95% CI
2,14-5,56).* Prethodno istaknuti rizici za nepovoljan
ishod trudnoce bili su znatno manji i podjednaki u
asimptomatskih i zdravih trudnica. Prospektivna ko-
hortna studija provedena u Engleskoj dokazala je da
trudnice s teSkim oblikom bolesti imaju najvedi rizik
za nezeljeni ishod trudnoce.” Trudnice s teskim obli-
kom bolesti u odnosu na trudnice s blazim oblicima
simptomatske bolesti imaju znatno veéi rizik od
prijevremenog poroda od 28. do 32. tjedna trudnoce
(17,8 % vs. 1,9 %, aOR=18,97; 95% CI 12,62-28,51), od
primitka novorodenceta u JIM (66,7 % vs. 14,7 %,
aOR=11,61; 95% CI 9,28-14,52) te od mrtvorodenja
(3,3 % vs. 1,2 %, aOR=2,51; 95% CI 1,35-4,66). Obje
studije dokazuju da rizik od nezeljenog ishoda trud-
noce pozitivno korelira s tezinom bolesti.** Razlog ko-
relacije je paralelizam izmedu porasta tezine bolesti i
povecanja rizika kako za ijatrogeni prijevremeni porod
s posljedi¢nom nezrelo$c¢u djeteta tako i za razvoj viru-
sne upale posteljice.

Jjatrogeni prijevremeni porod prvenstveno je tera-
pijska mjera u lijecenju teskih oblika bolesti majke s
posljedi¢cnom ugrozenosti djeteta ili bez nje, a rijetko
isklju¢ivo zbog ugrozenosti djeteta u asimptomatskih
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trudnica.>® Rizik za porod mrtvorodendeta u akutno
oboljelih u odnosu na zdrave trudnice jest povecan
(8,5% vs. 3,4%).” Spomenuti rizik takoder je povecan i
u trudnica s asimptomatskim oblikom bolesti.”

U vec¢ine mrtvorodencadi nadena je opsezna upala
pripadajuce posteljice (SARS-CoV-2 placentitis), ka-
rakterizirana o$tecenjem trofoblastnog tkiva s perivi-
loznim nakupljanjem fibrina i kroni¢nim histiocitnim
intervilozitisom (engl. chronic histiocytic intervillosi-
tis).® Opisane promjene ometaju prolazak tvari kroz
posteljicu, razaraju preostalo posteljicno tkivo, poticu
napredovanje zatajenja posteljice te ugrozavaju plod.”®
A popratni visestruki trombohematomi posteljice mogu
dovesti plod u smrtnu opasnost, pri ¢emu bi viru-
som potaknuta aktivacija trombocita mogla imati
neku ulogu.'®!!?

Cjepiva protiv COVID-19

U Republici Hrvatskoj (RH) cijepljenje je dostupno
svim zainteresiranim osobama (uklju¢ujudi i trudnice,
zene koje planiraju trudnocu i dojilje). Cjepivo protiv
COVID-19 uspjesno sprjecava razvoj teskog oblika
bolesti, smrtnog ishoda trudnice, fetalne ugrozenosti
te smrti ploda.”® Pozeljno je da se Zene koje planiraju
trudnocu cijepe prije trudnoce, osobito ako imaju ri-
zi¢ne ¢imbenike za tezi oblik bolesti poput debljine,
hipertenzije, dijabetesa ili imaju profesionalno veci
rizik za zarazu ili rade s osjetljivim skupinama stanov-
nistva. Americka Administracija za hranu i lijekove
(FDA), Europska agencija za lijekove (EMA) i Hr-
vatska agencija za lijekove (HALMED) ne zabranjuju
upotrebu cjepiva protiv COVID-19 u trudnodi, tako
da se i trudnice mogu cijepiti.

U Europskoj uniji (EU) i u RH trenutno je odobre-
no i dostupno pet razli¢itih cjepiva protiv bolesti
COVID-19: Comirnaty (Pfizer-BioNTech), Spikevax
(Moderna), Vaxzevria (AstraZeneca-Oxford), Janssen
(Johnsone»Johnson) i Nuvaxovid (Novovax). Vaxzevria
i Janssen ubrajaju se u skupinu vektorskih cjepiva i to
podskupinu cjepiva s virusnim vektorom nesposob-
nim za razmnozavanje. Kao vektori sluze adenovirusi
prehlade ¢impanze (ChAdOx1) u Vaxzevriji, odnosno
Covjeka tip 26 (Ad26.) u Janssenu koji ovijaju DNK
genom za kodiranje proteina $iljka (engl. spike prote-
in). Doza cjepiva sadrzi 5x10° virusnih Cestica - vek-
tora, pri ¢emu se Vaxzevria daje u dvije i ima barem
2,5x10°® infektivnih jedinica (engl. infectious units, Inf.
U) aktivne tvari, a Janssen u jednoj dozi i ima barem
10%%* infektivnih jedinica aktivne tvari.'*!>!¢

Comirnaty i Spikevax pripadaju skupini gRNK cje-
piva, daju se u dvije doze, a razlikuju se po koli¢ini
gRNK molekula u dozi cjepiva. Doza cjepiva Comir-
natyja sadrzi 30 pg, a Spikevaxa 100 ug gRNK moleku-
la. U te skupine cjepiva, gRNK molekula s uputom za
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sintezu proteina $iljka ovijena je lipidnim omotacem,
tzv. nanocesticom.

Nuvaxovid pripada skupini proteinskih cjepiva i daje
se u dvije doze. Doza cjepiva sadrzi 5 pg proteina siljka
virusa SARS-CoV-2 uz adjuvans Matrix-M."

Mehanizam djelovanja neproteinskih cjepiva'®

Primjena neproteinskih cjepiva rezultira imunolos-
kim odgovorom zasnovanim na humoralnoj i stanic-
noj imunosti na protein $iljka. Nakon $§to pomocu vi-
rusnog, odnosno lipidnog omotaca DNK ili gRNK ude
u antigen-prezentirajucu stanicu (APS), zapocinje
imunoloski odgovor. U vektorskih cjepiva gen iz DNK
se prepisuje u gRNK i pristupa ribosomima, dok u
gRNK cjepivima gRNK molekula iz cjepiva izravno
pristupa ribosomima te kodira protein $iljka virusa
SARS-CoV-2. U APS-u se stvara protein §iljka, tj. anti-
gen koji putuje prema stani¢noj membrani.'® Dio sin-
tetiziranih proteina $iljka zaustavit ¢e se na stani¢noj
membrani, gdje im pristupaju limfociti CD8+ (ubilac-
ki limfociti) i zapocinju proces stani¢nog imunoloskog
odgovora koji zavr$ava njihovom senzibilizacijom.
Dio tih senzibiliziranih limfocita pretvara se u memo-
rijske T-stanice (engl. memory T cells) koje se pohrane
u tijelu i osiguravaju osobi brzi i ja¢i imunoloski odgo-
vor pri ponovnom susretu s tim specificnim antige-
nom. Drugi dio sintetiziranih proteina oslobada se iz
stanice i njih prihvacaju drugi APS koji ¢e protein §ilj-
ka potom izloziti limfocitima CD4+ (pomo¢nicki lim-
fociti) i potaknuti nastanak specifi¢nih protutijela.

Utinkovitost i sigurnost cijepljenja
protiv COVID-19 u trudnodi

Tijekom pandemije COVID-19 cjepiva utemeljena
na gRNK tehnologiji prvi put su upotrijebljena za
cijepljenje trudnica i ostalog stanovnis$tva. Pokazalo se
da izazivaju jednaku humoralnu i stani¢nu imunosnu
reakciju u trudnodi i izvan nje.'®*° U¢inak cjepiva Co-
mirnaty procijenjen je retrospektivhom studijom na
kohorti cijepljenih trudnica i s njima pridruzenim ne-
cijepljenim trudnicama. Studija je pokazala da su
cijepljene trudnice znatno rjede obolijevale 28. dan
nakon pocetka cijepljenja (aHR=0,22; 95% CI 0,11-
0,43)." U¢inkovitost cijepljenja u trudnoc¢i mjerena na
osnovi sprjecavanja simptomatske bolesti iznosi 78%."
Metaanaliza 18.828 u trudnodi cijepljenih trudnica
pokazala je da ucinkovitost cjepiva sedmoga dana
nakon druge doze, mjerena na osnovi nalaza mole-
kularnog testa RT-PCR (engl. reverse transcription
polymerase chain reaction), iznosi 89,5 % (95% CI
69,0-96,4%).?" Obje procjene su nize nego u opcoj po-
pulaciji nakon prve, odnosno druge doze."**"** Vazno
je istaknuti da je spomenuta metaanaliza takoder do-
kazala da cijepljena kohorta trudnica u odnosu na ne-
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cijepljene trudnice ima 15% nizu stopu mrtvorode-
nosti (pooled OR=0,85; 95% CI 0,73-0,99).**

Dok ne budu zavrsena ciljana istrazivanja o u¢inko-
vitosti vektorskih cjepiva protiv COVID-19 u trudno-
¢i, babinju i dojenju, teorija da su uc¢inkovita pociva na
iskustvu u primjeni vektorskog cjepiva protiv ebole u
trudno¢i.”® Medutim, to cjepivo zasnovano je na zZivom
atenuiranom vektoru koji izaziva ja¢u imunolosku re-
akciju u usporedbi s odobrenim cjepivima protiv
COVID-19 u kojih se virusni vektori ne razmnoza-
vaju. Premda smanjene u¢inkovitosti zbog druge klase
vektora i trudnoce, smatra se da su cjepiva dovoljno
ucinkovita da zastite trudnice, babinjace i dojilje.*

Jo§ uvijek nije objavljena randomizirana ciljana
prospektivna studija o sigurnosti cjepiva u trudnica ni
za jednu vrstu cjepiva. Najvie podataka o sigurnosti u
trudnoci dostupno je za gRNK cjepiva te za sada nije
zamijecen sigurnosni signal koji bi upucivao na mo-
gucnost ozbiljnih ili ugrozavaju¢ih nuspojava niti na
nezeljen uc¢inak na trudnocu nakon njihove primje-
ne.”” Do 20. prosinca 2021., prema internetskoj aplika-
ciji v-safe u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD)
samoprijavilo se 180.289 trudnica cijepljenih gRNK
cjepivom. Putem sluzbenog registra ,,v-safe pregnancy
registry“ prati se daljnji tijek i ishod trudnoce u njih
8.749. Preliminarno objavljeni rezultati na 275 zavrse-
nih trudnoc¢a ne pokazuju povisene rizike u cijepljenih
trudnica u usporedbi s opéom populacijom trudnica
ni u jednom od pracenih ishoda trudnoce.” Praceni su
slijedeci ishodi: spontani pobacaj, mrtvorodenost, pri-
jevremeni porod, zastoj u rastu, nakaznosti djeteta i
novorodenacka smrt. Podjednaka stopa prijevremenih
poroda i mrtvorodenosti potvrduje osim sigurnosti
cjepiva u trudnodi i njegovu ucinkovitost u zastiti ne-
rodenog djeteta.’® Vazna je prednost da lipidne nano-
Cestice s gRNK ne izazivaju nusimunizaciju u cijeplje-
ne osobe, $to uzrokuje snazniji ciljani imunoloski od-
govor na protein $iljka nakon druge doze i ve¢u ucin-
kovitost, u usporedbi s adenovirusnim vektorskim
cjepivom.” U potonjih, nusimunizacija na virusne
vektore u svakoj sljedecoj dozi takvog cjepiva oslablju-
je ciljani imunoloski odgovor.

Za virusna vektorska cjepiva protiv bolesti COVID-19,
izvan trudnoce, uocena je vrlo rijetka specifi¢na nus-
pojava karakterizirana stvaranjem tromba s tromboci-
topenijom, tzv. sindrom tromboze s trombocitopeni-
jom (STT) (engl. Vaccine induced thrombotic throm-
bocytopenia, VITT i Thrombosis with Thrombocytope-
nia Syndrome, TTS). Procijenjena pojavnost nuspojave
iznosi 15,2 na milijun za Vaxzevriju, odnosno 8,9 na
milijun za cjepivo Janssen, uz nesto Ce$ce javljanje u
zena zivotne dobi od 18 do 40 godina.*®* Procjene
Svjetske zdravstvene organizacije su nesto nize: 10-15
na milijun za Vaxzevriju i 2-3 na milijun za cjepivo
Janssen.*® Treba istaknuti da je STT uocen samo kod
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vektorskih adenovirusnih cjepiva protiv COVID-19,
a objasnjava se prolaskom adenovirusnog vektora u
krvotok, vezanjem s trombocitnim faktorom 4, stvara-
njem protutijela na taj kompleks koja krizno imuno-
loski reagiraju s trombocitnim faktorom 4 i zapocinju
stvaranje krvnih ugrusaka.”

Njemacko udruzenje za ginekologiju i porodnistvo
(DGGG) i Kraljevsko udruzenje ginekologa i porodni-
¢ara (RCOG) zagovaraju odabir gRNK cjepiva u trud-
no¢i.** Americko drustvo ginekologa i opstetricara
(ACOG) nacelno preporucuje sva odobrena neprotein-
ska cjepiva uz napomenu da se pri odabiru vektorskog
cjepiva (Janssen) trudnici mora istaknuti i iscrpno obja-
sniti moguca nuspojava STT-a. Vecina cijepljenih trud-
nica u SAD-u cijepljena je gRNK cjepivom.”

S obzirom na kratko vrijeme primjene, iskustvo s
proteinskim cjepivom u trudnica jest ograniceno te za
sada nema preporuka za cijepljenje trudnica Nuvaxo-
vidom."

Kada trudnice treba cijepiti

ACOG i RCOG preporucuju cijepljenje trudnica
bez odgode i bez obzira na trajanje trudnoce.”

Kao i u drugih lijekova koji se godinama primjenju-
ju u trudnodi, postoji psiholoski otpor cijepljenju pro-
tiv COVID-19 tijekom organogeneze, za $to ne postoji
znanstveno uporiste.”>? Stetan udinak povisene tje-
lesne temperature na ljudski plod u razvoju nije doka-
zan.** Zato mogucnost nuspojave izrazito povisene
vrijednosti tjelesne temperature (vise od 38,5°C) u
trajanju duljem od 24 sata nije razlog za odgadanje
cijepljenja. Unato¢ tomu, mnoge se trudnice iz psiho-
loskih motiva odluc¢uju na cijepljenje nakon zavrsene
organogeneze. Razumijevajuéi takve trudnice, prva
doza se moze odgoditi i ponuditi nakon 12. tjedna
trudnoce, a druga svakako prije 24. tjedna trudnoce. U
tom slucaju, trudnice ugrozavaju sebe tijekom raz-
doblja nezasticenosti, a nejasno je koliko doprinose
otpornosti djeteta svojim protutijelima stvorenim na
protein Siljka koja prelaze kroz posteljicu na plod."”

Dokazano je da pojedine bolesti i stanja pogoduju
nastanku teskog oblika bolesti COVID-19. To su: dob,
postojanje kroni¢nih bolesti i stanja smanjenog imuni-
teta uslijed bolesti ili terapije, prekomjerna tjelesna
masa i debljina, dijabetes i hipertenzija.”>** Provedena
metaanaliza pokazala je da su trudnice s rizi¢nim ¢im-
benicima jednako ugrozene u trudnod¢i kao i takve
osobe koje nisu trudne.? Zato je potrebno tim trudni-
cama preporuciti cijepljenje bez odgode, a svakako
prije ulaska u 28. tjedan trudnode, kada su rizici za
razvoj komplikacija bolesti COVID-19 najveci, kako
se prethodno utvrdenom zdravstvenom riziku ne bi
pridodao i rizik povezan s trudno¢om. U trudnica bez
postojanja zdravstvenih rizi¢nih ¢imbenika nevezanih
za trudnocu potrebno je razmotriti stupanj izlozenosti

326

zarazi sa SARS-CoV-2. Trudnice koje su profesionalno
izlozene znatnom riziku zaraze ili riziku prijenosa za-
raze ranjivoj skupini zbog posla (zdravstveni radnici,
radnici u sustavu socijalne skrbi koje pruzaju uslugu
smjestaja korisnika), kao i riziku od zaraze zbog veli-
ke incidencije bolesti u populaciji, treba preporuciti
cijepljenje bez odgode.

U SAD-u su trudnice izdvojene kao posebna skupi-
na povecanog rizika prema preporukama americkog
Centra za prevenciju i kontrolu bolesti (CDC).” U RH
Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZ]Z) upozorava
na poviseni rizik od teskog oblika bolesti COVID-19 u
trudnodi, ¢ime su trudnice i njihovi lije¢nici dobili
sluzbeni stav o utjecaju trudnoce na tijek i ishod
COVID-19 u trudnoéi.®®

Cijepljenje prije trudnoce i nakon poroda

Kao ni za trudnice, niti za Zene koje planiraju trud-
nocu i babinja¢e nema zavr$enih randomiziranih
prospektivnih istrazivanja o uc¢inkovitosti i sigurnosti
cjepiva te njihovom uéinku na fizioloske procese doje-
nja i zano$enja. Postoje ograniceni podatci o dobrobi-
tima cijepljenja koje treba imati na umu pri procjeni
dobiti i rizika u tim situacijama.

Cijepljenje Zena oko trudnoce

Ni stru¢na drustva ni regulatorna tijela u SAD-u i
Ujedinjenom Kraljevstvu (UK) ne uvjetuju cijepljenje
negativnim testom na trudnocu pa je moguce da izme-
du prve i planirane druge doze zena utvrdi da je bila
trudna u vrijeme cijepljenja ili da zanese nakon cijep-
ljenja.* Tada nema prepreka za nastavak trudnoce i
savjetuje se primitak druge doze cjepiva prema planu
cijepljenja.

U trudnica sa zdravstvenim ¢imbenicima za tezak
oblik bolesti ili veoma izlozenim zarazi (profesionalno
ili zbog velike incidencije bolesti u populaciji) prepo-
ruka je da se drugom dozom cijepe bez odgode. U
ostalih trudnica, druga doza cjepiva moze se iz razu-
mijevanja psiholoskih motiva trudnice iznimno odgo-
diti do zavr$etka embriogeneze, uz provodenje osob-
nih nefarmakoloskih mjera zastite.

Za zene u generativnoj dobi u UK se savjetuje prio-
ritetno cijepljenje gRNK cjepivima, ali im se ostavlja
mogucnost izbora i vektorskog cjepiva.” Zato se tek
iznimno trudnice nadu u situaciji da moraju odluciva-
ti hoce li nastaviti cijepljenje u drugoj dozi vektorskim
cjepivom i prihvatiti rizik od pojave STT-a koji se
moze pojaviti i nakon druge doze ili za drugu dozu
primiti gRNK cjepivo. Rizik od STT-a nakon druge
doze Vaxzevrije je 1:600.000. Iskustva s cijepljenjem
gRNK cjepivima u drugoj dozi nakon prve doze Vaxze-
vrije su ogranicena i dobivena su na osobama koje nisu
trudne. Rezultati pra¢enja kombiniranih shema cijep-
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ljenja adenovirusnih i gRNK cjepiva pokazuju da se
njima poti¢e snazniji imunoloski odgovor izrazen
stvaranjem vece kolic¢ine protutijela na protein $iljka i
limfocita T u usporedbi sa cijepljenjem dvjema doza-
ma Vaxzevrije, uz nesto vecu reaktogenost.”*' Ipak,
prerano je zakljucivati o u¢inkovitosti i sigurnosti za-
§tite takvim postupkom u trudnodi.

U RH je Hrvatski zavod za javno zdravstvo u vezi s
Vaxzevrijom preporucio da se u situaciji niskog inten-
ziteta epidemije u osoba mladih od 50 godina zbog
rizika od vrlo rijetke nuspojave STT cijepi drugim cje-
pivom.* To u praksi znadi cijepljenje gRNK cjepivom.
Time bi se izbjegla potreba za zamjenom vrste cjepiva
pri cijepljenju drugom dozom. Ako se ipak Zena cije-
pila prvom dozom cjepiva Vaxzevria, moguce ju je ci-
jepiti drugom dozom gRNK cjepivom ve¢ nakon Cetiri
tjedna, no ipak je bolje produljiti razdoblje do primitka
druge doze kako bi se smanjila vjerojatnost nuspojava.

Cijepljenje Zena koje planiraju trudnocéu
ili lijece neplodnost

Znanstveno je opovrgnuta teza da cjepivo protiv
COVID-19 smanjuje uspje$nost zanosenja i povecava
rizik od pobacaja. Protivnici cijepljenja promicu pret-
postavku da proteini $iljka SARS-CoV-2 i posteljice -
sincitin imaju jednake biokemijske strukture pa bi
imunoloska reakcija izazvana na protein $iljka takoder
ometala ili sprijecila djelovanje sincitina, proteina s
vaznom ulogom za pretvorbu citotrofoblasta u sincio-
citotrofoblast tijekom implantacije oplodene jajne sta-
nice. Usporedba slijeda aminokiselina nije potvrdila
sli¢nost izmedu ovih dvaju proteina pa je i odbacena
pretpostavka o kriznoj imunoloskoj reakciji.* Epide-
mioloski pokazatelji takoder opovrgavaju ovu tezu, jer
ni u trudnica oboljelih od COVID-19 ili cijepljenih
protiv. COVID-19 nije zabiljezena veca ucestalost
ranih spontanih pobacaja.”»*** U potonjih je jo$ nade-
na i podjednaka ucestalost neplaniranih trudnoca u
usporedbi s opéom populacijom.*®

Rezultati prospektivne studije o uspjesnosti lije¢enja
metodom preno$enja zamrznutih zametaka (FET,
engl. frozen embryo transfer) pokazali su podjednaku
stopu implantacije i urednog razvoja rane trudnoce u
bolesnica s postoje¢im kao i onih bez postojecih pro-
tutijela na protein $iljka SARS-CoV-2 u serumu. Nisu
primijecene ni razlike u skupini bolesnica s postoje¢im
protutijelima izmedu onih u kojih su protutijela ste-
¢ena prirodno i cijepljenjem gRNK cjepivom. To upu-
¢uje na zakljucak da preboljenje ili cijepljenje protiv
bolesti COVID-19 ne utjece na uspjeh lijecenja medi-
cinski potpomognutom oplodnjom.*

Ameri¢ko dru$tvo za reproduktivhu medicinu
(ASRM) i ACOG preporucuju cijepljenje zena koje
planiraju trudno¢u ili lijece neplodnost.** RCOG je
suglasan da se zene koje planiraju trudnocu ili lijece
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neplodnost cijepe uz pridrzavanje preporuke o da-
vanju prednosti gRNK cjepivima.*** Europsko ud-
ruzenje za humanu reprodukciju (ESHRE) suzdrzalo
se od op¢ih preporuka o cijepljenju protiv COVID-19
za Zene koje ulaze u postupak lijeCenja, osvrnuvsi se
tek na Zene s klinickim rizicima od tezeg oblika
COVID-19 za koje savjetuje cijepljenje.” Hrvatska
stru¢na drustva preporucuju cijepljenje Zenama koje
planiraju trudno¢u ili lije¢e neplodnost.®
Cijepljenje dojilja

Dojilje su tijekom babinja takoder pod povec¢anim
rizikom od razvoja tezeg oblika bolesti COVID-19, jer
nakon poroda kapacitet za obuzdavanje virusne infek-
cije raste polako kako se broj limfocita T (CD4+ i
CD8+) postupno vraca na stanje prije trudnoce.’

Cijepljenjem se zasticuje i dijete te druge osobe u
okolini, jer se pove¢anjem otpornosti majke smanjuje
rizik od prijenosa eventualne zaraze na dijete. To je
vazno zato §to primjena cjepiva protiv COVID-19 nije
odobrena za novorodenc¢ad. Osim toga, u maj¢inom
mlijeku dokazana su protutijela (klase IgG i IgA) po-
taknuta cjepivom, no jo$ nije poznato §tite li ona do-
jence i koliko ucinkovito.”" Radi svega prethodno na-
vedenog, DGGG, ACOG i RCOG preporucuju cijep-
ljenje dojilja i to osobito u babinju.??****> DGGG i
RCOG prioritetno savjetuju gRNK cjepivo, dok u
SAD-u sva cjepiva dolaze u obzir.?**>*

Docjepljivanje i mutirane varijante SARS-COV-2

Ucinkovitost zastite cjepivom s vremenom opada za
blazi oblik bolesti COVID-19, §to u budu¢nosti nije
isklju¢eno ni za teske oblike bolesti koji zahtijevaju
hospitalizaciju i lijecenje u JIM-u.”® To se pokusava
sprijeciti docjepljivanjem.

Zbog rizika od teskog oblika bolesti i smrti u trud-
no¢i ACOG savjetuje docjepljivanje trudnica (engl.
booster) $est mjeseci nakon zavrsetka cijepljenja cjepi-
vom Comirnaty, odnosno dva mjeseca nakon cjepiva
Janssen.?® Preporukom su obuhvacene i trudnice cijep-
ljene prije trudnoc¢e. RCOG savjetuje docjepljivanje tri
mjeseca nakon cijepljenja. Drustva se razilaze i oko
cjepiva za docjepljivanje, pa ACOG preporucuje sva u
SAD-u odobrena cjepiva, a RCOG isklju¢ivo gRNK.*

Pojava mutiranih varijanti SARS-CoV-2 koje izazi-
vaju zabrinutost (engl. variant of concern, VOC), vari-
janti od znacaja (engl. variant of interest, VOI) i vari-
janti pod nadzorom (variants under monitoring),
medu kojima su i delta varijanta (B.1.617.2) i delta
plus varijanta (AY.4.2) povecala je tezinu bolesti
COVID-19 u trudnodi. Retrospektivna kohortna stu-
dija istrazila je ishode trudnica s COVID-19 prije i
nakon pojave delta varijante i utvrdila da je pojava
delta varijante u trudnica dovela do porasta ucestalosti
teskih i kriti¢nih oblika bolesti (13% vs. 36%, RR=2,76;
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95% CI 1,73-4,40) te primitka u JIM (8% vs. 29%, RR=
3,42; 95% CI 1,91-6,11).>* Kako je u delta kohorti bilo
3% cijepljenih cjepivom Comirnaty, proizlazi da je u
necijepljenih trudnica COVID-19 u trudnodi s delta
varijantom rizi¢niji od bolesti uzrokovane prvobitnom
varijantom SARS-CoV-2. Rezultati druge retrospek-
tivne studije pokazuju da je u cijepljenih trudnica uce-
stalost teskih i kriti¢cnih oblika bolesti COVID-19
(0,08% vs. 0,66%; aOR 0,10; 95% CI 0,01-0,49), te op-
¢enito pojave COVID-19 u trudnodi (1,1% vs. 3,3%;
aOR 0,31; 95% CI 0,17-0,51) tijekom dominacije delta
varijante smanjena u usporedbi s necijepljenim trud-
nicama.” Sve navedeno potvrduje da cjepivo Comir-
naty u¢inkovito $titi od delta varijante SARS-CoV-2 u
trudnodi.

Zakljucak

O cijepljenju protiv COVID-19 u trudno¢i i oko
trudnoce odlucuje zena osobno, no kako bi donijela
informiranu odluku na temelju znanstvenih i stru¢nih
spoznaja potrebno je da joj zdravstveni djelatnik ob-
jasni moguc¢nosti cijepljenja i znanstveno i stru¢no
utemeljene sve dobrobiti kao i rizike vezane uz ponu-
deno cjepivo.

Iako je prema dostupnim podatcima ocito da cijep-
ljenje osigurava najbolje uvjete za o¢uvanje zdravlja u
trudnodi i povoljne ishode trudnoce te da pruza naj-
bolje izglede za uredan razvoj nerodenog djeteta, iz
statistickih podataka s niskim udjelima cijepljenih
Zena u trudnodi i oko trudnoce (29,7-77,4%) razvidno
je da znatan dio trudnica oklijeva s cijepljenjem ili se
odbija cijepiti.”® Provedeno je istrazivanje kojim su se
utvrdili presudni ¢imbenici za prihvacanje cijepljenja
trudnica. Rezultati istrazivanja su pokazali da je svijest
trudnice o vaznosti, u¢inkovitosti i sigurnosti cjepiva
protiv COVID-19 klju¢na za postizanje visokih posto-
taka cijepnih obuhvata trudnica.” Stoga bi strategija
javnozdravstvene skrbi trebala ukljucivati kvalitetno i
ciljano osmisljene aktivnosti poboljsanja prosvjeciva-
nja i zdravstvene pismenosti stanovnis$tva i trudnica o
nepozeljnom ucinku bolesti COVID-19 u trudnodi te
dostupnim mogu¢nostima smanjenja rizika za zarazu
i teske oblike bolesti. To se moze ostvariti informira-
njem i savjetovanjem o ucinkovitosti, sigurnosti i do-
brobitima cijepljenja protiv COVID-19.
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SAZETAK. Uvod- Primama prevencija raka vrata maternice ukljucuje informiranje i poticanje svijesti o odgo-
vornom spolnom ponasanju i metodama prevencije spolno prenosivih infekcija i kontracepcije. U okviru mjera
primarne prevendije, cijepljenje protiv humanog papilomavirusa (HPV) jest dostupna i u¢inkovita dopuna mje-
rama zastite od premalignih i malignih lezija anogenitalne regije. Cilj rada bio je istraziti znanje, misljenja, stavove
o cijepljenju i status cijepljenja lijecnika protiv HPV-a u Hrvatskoj. Metode: Deskriptivna, opazajna, presjecna stu-
dija provedena je medu clanovima Hrvatske lijecnicke komore koristeci elektronicki upitnik. Analizirana su socio-
demografska obiljezja ispitanika, znanja, misljenja i stavovi o cijepljenju, status cijepljenja i spremnost na cijeplje-
nje ispitanika i njinove djece. Analiza rezultata provedena je hi-kvadrat testom. Rezultati: U analiziranoj skupini
(N=1,688 od 18,421) ispitanika, zagovarateljima/cama cijepljenja smatra se 91,59% (N=1546), protivnicima
3,14% (N=53), a 5,27% (N=89) nema stav prema cijepljenju. Udio lijecnika cijepljenih protiv HPV-a iznosi
12,32% (N=208), 19,73% (N=333) je cijepilo dijete, 46,64% (N=632 od 1355) onih koji nisu cijepili ili nemaju
djecu, planira to uciniti. Najvecu skupinu cijepljenih lijecnika cine lijecnici bez specijalizacije (n=112 od 371,
30,19%), mlade dobne skupine. Vecina lijecnika (99,17%, N=1674) smatra da je jepivo protiv HPV-a dostupno
U Republici Hrvatskoj, 86,85% (N=1466) smatra da je cijepljenje namijenjeno osobama oba spola starijima od 9
godina, 60,55% ispitanika (N=1022) smatra da cervikalna displazija ne predstavlja kontraindikaciju za cijeplje-
nje. Kao najces¢i razlozi protivljenja cijepljenju protiv HPV-a navedene su nuspojave i misljenje da je cijepljenje
nepotrebno. Zakljucak: Veina ispitanika ovog istrazivanja ima pozitivan stav o cijepljenju protiv HPV-a. lako je
stopa lijecnika i njihove djece dijepljenih protiv HPV-a razmjerno niska, vecina ispitanika spremna je cijepiti svoje
dijete. Niska stopa cijepljenih lijje¢nika vjerojatno je posljedica manjeg broja ispitanika mladih dobnih skupina koji
suimali priliku biti cijepljeni. Ipak, spremnost na cijepljenje djece vaZan je pokazatelj stava o dijepljenju.

SUMMARY. Introduction: Primary prevention of cervical cancer includes informing, raising awareness about
responsible sexual behavior, prevention of sexually transmitted infections, and contraception. As part of primary
prevention, human papillomavirus (HPV) vaccination is an available and effective additional protective method
against premalignant and malignant anogenital lesions. This study aimed to investigate physician's knowledge,
opinions, and attitudes about vaccination and HPV vaccination status in Croatia. Methods: A descriptive, observa-
tional, cross-sectional study was conducted among members of the Croatian Medical Chamber by using elec-
tronic questionnaire. Socio-demographic characteristics of the respondents, knowledge, attitudes and willing-
ness for vaccination, vaccination status of respondents and their children were analyzed by chi-square test.
Results: In the analyzed group (N=1,688 of 18,421), 91.59% respondents (N=T1,546) advocate, 3.14% (N=53)
oppose, and 5.27% (N=89) do not have attitude towards vaccination. The share of physicians vaccinated against
HPV is 12.32% (N=208), 19.73% (N=333) vaccinated their child, and 46.64% (N=632 of 1,355) who did not
vaccinat their children or do not have any , intend to do it. The majority of vaccinated physicians do not have
specialization (30.19%, N=112 of 371), and belong to younger age groups. The majority (99.17%, N=1,674)
believethat the HPV vaccine is available in Croatia, 86.85% (N=1,466) believe that vaccination is intended for
both sexes older than nine years, and 60.55% of respondents (N=1,022) believe that cervical dysplasia is not a
contraindication for vaccination. The commonest reasons for opposing HPV vaccination are side effects and opin-
ion that vaccination is unnecessary. Conclusion: Most respondents have a positive attitude about HPV vaccination.
Despite the low HPV vaccination rate of physicians and their children, most respondents are willing to vaccinate
their children. The low vaccination rate is probably due to the smaller number of younger respondents who have
had the opportunity to be vaccinated. Nevertheless, willingness to vaccinate children is an important indicator of
the attitude towards vaccination.
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Humani papilomavirus (HPV) najces¢i je virusni
uzro¢nik infekcija spolnog sustava. Vjerojatnost da ¢e
zena ili muskarac u dobi do 45 godina biti izloZeni
HPV-u veca je od 80%."' Infekcija je naj¢es¢a u prvim
godinama nakon stupanja u seksualne odnose, tj. u
dobi do 25 godina.? Ve¢ina infekcija je asimptomatska,
a samoizljecenje nastupa unutar dvije godine u vise od
90% slucajeva.’ U manjem broju slucajeva nastaje kro-
ni¢na infekcija.

Dugotrajna infekcija visokorizi¢nim tipovima HPV-a
glavni je uzro¢nik raka vrata maternice. Cimbenici
koji povecavaju rizik za kroni¢nu infekciju visokori-
zi¢nim tipovima HPV-a su upotreba oralnih kontra-
ceptiva ili lijeCenje sistemskim glukokortikoidima u
prvoj godini nakon nastanka infekcije.* Tipovi HPV-a
16 i 18 najcesdi su uzro¢nici malignih promjena vrata
maternice.

Rak vrata maternice povezan je s tipovima HPV-a
16 i 18 u 70% slucajeva.® U Hrvatskoj je 2018. godine
prevalencija tipova HPV-a 16 i 18 iznosila 18%.” U
zena dobi od 30 do 39 godina rak vrata maternice tre¢i
je najcesci rak, nakon raka dojke i Stitnjace.

Dobno standardizirane stope incidencije raka vrata
maternice u Hrvatskoj iznosile su 2018. godine 10,9 na
100.000, a smrtnost je bila 4,3 na 100.000.* Primarna
prevencija raka vrata maternice ukljucuje javnozdrav-
stvene metode koje se koriste s ciljem prevencije infek-
cije HPV-om, edukaciju o spolnom i reproduktivhom
zdravlju djece i mladih te cijepljenje protiv HPV-a kao
najucinkovitiju metodu. Sekundarna prevencija po-
drazumijeva preventivni ginekoloski pregled i organi-
zirani nacionalni probir, a tercijarna prevencija lijece-
nje invazivnog oblika raka vrata maternice.’

Cjepivo protiv HPV-a u vecini zemalja svijeta pri-
mjenjuje se od 2006. godine.'* U Hrvatskoj je etvero-
valentno cjepivo registrirano 2007. godine, a dvova-
lentno 2008. godine.® U to vrijeme cijepljenje je bilo
dostupno uz placanje ili sufinanciranjem lokalnih sre-
dina, pojedinih gradova i Zupanija. Godine 2015. cje-
pivo protiv HPV-a uvedeno je u Nacionalni program
cijepljenja u sklopu kojega je preporuceno besplatno
dobrovoljno cijepljenje protiv infekcije HPV-om za
ucenice osmog razreda osnovne $kole. Sljedece godine
preporuceno je besplatno dobrovoljno cijepljenje pro-
tiv infekcije HPV-om za djevojcice i dje¢ake iz osmog
razreda osnovne $kole i prvih razreda srednjih $kola.
Od 2019. godine do danas provodi se javnozdravstve-
na akcija besplatnog cijepljenja za sve osobe do 25. go-
dine starosti kako bi se mladima pruzila dodatna prili-
ka za cijepljenje. Godine 2015. u Hrvatskoj je registri-
rano devetvalentno cjepivo. Sva tri registrirana cjepiva
pruzaju zastitu protiv HPV-a tipova 16 i 18. Devetva-
lentno cjepivo protiv HPV-a dodatno $titi od pet on-
kogenih tipova HPV-a (31, 33, 45, 52, 58), uzro¢nika
premalignih promjena vrata maternice i raka vrata
maternice.
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Stavovi drustva o cijepljenju, ukljucujucéii cijepljenje
protiv HPV-a, velikim su dijelom odredeni nac¢inom
komunikacije i svim informacijama koje pacijenti pri-
maju od lije¢nika."! Nepovjerenje lije¢nika u sigurnost
i u¢inkovitost cjepiva protiv HPV-a utjece i na kvalite-
tu i odabir informacija koje pruzaju pacijentima.'” Ro-
ditelji koji su potpuno informirani o sigurnosti cjepiva
i upoznati s njegovima potencijalnim rizicima manje
su podlozni znanstveno neutemeljenim porukama
raznih skupina i protivnika cijepljenja."" Neprestano
propitkujudi razinu znanja, poti¢emo da se stavovi o
cijepljenju osnazuju, potkrijepljeni novim podatcima
zasnovanima na medicinskim dokazima.

Ispitanici i metode

Istrazivanje je deskriptivna, opazajna, presjecna stu-
dija (engl. cross-sectional study). Ispitanici su lije¢nici u
Republici Hrvatskoj, ¢lanovi Hrvatske lije¢nicke ko-
more (HLK). U suradnji s HLK-om, ispitanicima je
poslan elektronicki upitnik Informiranost i stav lijecni-
ka o HPV cjepivu u Republici Hrvatskoj koji je bio do-
stupan od 12. do 31. listopada 2020. godine. Pozivi za
sudjelovanje i upitnik poslani su svim lijecnicima cije
su se adrese elektronicke poste nalazile u bazi HLK.

Pitanja su se odnosila na znanja, misljenja i stavo-
ve lijecnika o cijepljenju, dostupnosti cjepiva protiv
HPV-a, procijepljenosti, ali i spremnosti na cijepljenje
ispitanika osobno ili njihove djece. Promatrana su so-
ciodemografska obiljezja: dob, spol, prebivaliste, radni
staz i zaposlenost ispitanika prema radnom mjestu.
Ispitanicima je postavljeno i pitanje utjece li trenutna
pandemija COVID-19 na stav opcée populacije o cijep-
ljenju protiv HPV-a.

Dodatno su izdvojeni i analizirani odgovori speci-
jalizanata i specijalista ginekologije i opstetricije, in-
fektologije, obiteljske medicine, $kolske medicine, epi-
demiologije i javnozdravstvene medicine koji svojim
svakodnevnim radom i informiranjem djece, mladih
i njihovih roditelja o prevenciji HPV-om uzrokova-
nih bolesti poticu svijest o vaznosti cijepljenja protiv
HPV-a.

Rezultati

Elektronicki upitnik primilo je ukupno 18.421 ispi-
tanika. Upitnike je ispunilo 1.688 ispitanika, $to pred-
stavlja stopu odgovora od 9,2%. Ispitanici su ve¢inom
zenskog spola (1.233 od 1.688; 73,05%), dobne skupi-
ne od 31 do 49 godina (714 od 1.688; 42,3%) s prebiva-
listem u Gradu Zagrebu (slika 1). Vise od polovice is-
pitanika su specijalisti (1.016 od 1.688; 60,19%), zatim
lije¢nici bez specijalizacije (387 od 1.688; 22,93%) i
specijalizanti (285 od 1.688; 16,88%). Prema godi-
nama radnog iskustva, 621 (36,79%) ispitanika ima
manje od 10 godina, 714 (42,3%) ispitanika ima izme-
du 10 i 30 godina, a 353 (20,91%) ispitanika ima vise
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SLIKA 1. RASPODJELA ISPITANIKA PREMA MJESTU RADA I PREBIVALISTU
FIGURE 1. DISTRIBUTION OF RESPONDENTS BY PLACE OF WORK AND RESIDENCE

od 30 godina radnog iskustva (tablica 1). Sociodemo-
grafska obiljezja ispitanika prikazana su u tablici 1.

Na pitanja o izvoru informacija o cjepivu protiv
HPV-a s mogu¢noscu visestrukih odgovora, 1.281 is-
pitanika kao odgovor je navelo stru¢nu literaturu i
predavanja. Medije poput interneta, televizije, radija i
novina navelo je 669 ispitanika, a drugo 822 ispitanika.
Na pitanja koja se odnose na dostupnost cjepiva protiv
HPV-a gotovo su svi ispitanici — njih 1.674 (99,17%)
odgovorili da je cjepivo dostupno, a 14 ispitanika
(0,83%) odgovorilo je da ne zna, od kojih 13 pripa-
da skupini specijalista. Usporedbom odgovora lije¢-
nika bez specijalizacije, specijalizanata ili specijalista
na pitanje o dostupnosti cjepiva, odgovor na pitanje
nije znalo razmjerno vise specijalista. (p vrijednost =
0,040347) (tablica 2).

Velika vecina ili vi$e od Cetiri petine ispitanika, njih
1.466 (86,85%) smatra da je cijepljenje protiv HPV-a
preporuceno svim osobama obaju spolova starijima
od 9 godina, dok manji dio, njih 185 (10,96%) smatra
da je cijepljenje preporuceno samo za zene reproduk-
tivne dobi, 27 (1,6%) ispitanika ne zna za koju ciljnu
skupinu je cijepljenje preporuceno, a 10 (0,59%) ispi-
tanika smatra da cjepivo nikome nije preporuceno. Na
ovo pitanje ne postoji statisticki znacajna razlika od-
govora izmedu grupa ispitanika: lije¢nika bez speci-
jalizacije, specijalista i specijalizanata (p vrijednost =
0,123924) (tablica 2).

Vise od polovine, 1.022 (60,55%) ispitanika misli da
se Zena s anamnestickim podatkom lijecenja cervikal-
ne displazije moze cijepiti protiv HPV-a, tre¢ina odno-
sno 497 (29,44%) ispitanika ne zna odgovor na ovo
pitanje, a samo 169 (10,01%) ispitanika smatra da nije
ispravno cijepiti navedenu skupinu pacijentica. Doka-
zana je statisti¢ki znacajna razlika (p=0,01348) izmedu
odgovora grupa ispitanika: lijecnika bez specijalizaci-
je, specijalizanata i specijalista. U skupini lije¢nika bez
specijalizacije njih 261 (67,44%) odgovorilo je da cer-

TABLICA 1. SOCIODEMOGRAFSKI POKAZATELJI
TABLE 1. SOCIODEMOGRAPHIC INDICATORS

Sociodemografski pokazatelji

/ Sociodemographic indicators

Spol / Gender
Zene / Women 1233 | 73,05
Muskarci / Men 455 | 26,95
Dob / Age
<30 386 22,87
31-49 714 42,3
=50 588 34,83
Mjesto rada / Place of work
Dom zdravlja / Primary health care centre 293 17,36
) Generl o1 County Hospia | g
Klinicka bolnica / Clinical Hospital 147 8,71
Fgﬁiﬁlz;})g(r)l;si(tlaiegziire 333 15.73
Privatna praksa / Private practice 243 14,4
Drugo / Other 352 20,85
Strucna osposobljenost prema zavrsenoj
specijalizaciji / Professional status according
to the completed medical degree
Lije¢nici bez specijalizacije / Medical doctors | 387 | 22,93
Specijalizanti / Residents 285 16,88
Specijalisti / Specialists 1.016 | 60,19
Godine radnog staza
/ Years of work experience
<10 627 36,79
10-30 714 42,3
>30 353 20,91
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TABLICA 2. USPOREDBA ODGOVORA NA PITANJA O CJEPIVU PREMA ZAVRSENOJ SPECIJALIZACIJI
TABLE 2. COMPARISON OF ANSWERS TO QUESTIONS ABOUT VACCINE IN RELATION TO THE LEVEL OF SPECIALISATION

Lijecnici bez specijalizacije

/ Edical doctors

Specijalizanti
/ Residents

Specijalisti
/ Specialists

p vrijednost
/ p value

Odgovori na pitanje o dostupnosti cjepiva / Answers to the question about vaccine availability

Dostupno / Available 386 (99,74%)
Nije dostupno / Not available 0
Ne znam / I do not know 1 (0,26%)

285 (100%) 1003 (98,72%)

0 0 0,040347

0 13 (1,28%)

Odgovori na pitanje kome je cjepivo preporuceno / Answers to the question of to whom the vaccine is recommended to

Nikome / To no one 2 (0,52%)

Zenama reproduktivne dobi

0,
/ To women of reproductive age BB

Svima starijima od 9 godina

0,
/ To everyone older than 9 years BB

Ne znam / I do not know 3 (0,78%)

0 8(0,79%)

31 (10,88 %) 119 (11,71%)
0,123924

252 (88,42%) 867 (85,33%)

2 (0,7%) 22 (2,17%)

Odgovori na pitanje predstavlja li lijecenje cervikalne displazije kontraindikaciju za cijepljenje
/ Answers to the question whether the treatment of cervical dysplasia represents a contraindication to vaccination

Ne / No 261 (67,44%)

Da/ Yes 35 (9,04%)

Ne znam / I do not know 91 (23,51%)

vikalna displazija ne predstavlja kontraindikaciju za
cijepljenje, 35 (9,04%) je odgovorilo da predstavlja, a
91 (23,51%) ne zna predstavlja li podatak o lijecenju
cervikalne displazije kontraindikaciju za cijepljenje.
Na isto pitanje, 168 (59,11%) specijalizanata smatra da
lije¢enje cervikalne displazije ne predstavlja kontrain-
dikaciju, 35 (12,37%) da predstavlja kontraindikaciju,
a 82 (28,52%) nije znalo odgovor. U skupini specijali-
sta, njih 593 (58,37%) odgovorilo je da lijecenje cervi-
kalne displazije ne predstavlja i 99 (9,74%) da pred-
stavlja kontraindikaciju za cijepljenje, a 324 (31,89%)
nije znalo odgovor.

Na pitanje o statusu cijepljenja protiv HPV-a samo
je 208 (12,32%) lije¢nika izjavilo da je cijepljeno protiv
HPV-a. U grupi ispitanika koji nisu cijepljeni, njih 100
(6,76%) se planira cijepiti, njih 1.168 (78,92%) izjavilo
je da se nece cijepiti, a 212 (14,32%) ispitanika ne zna
hoce li se cijepiti protiv HPV-a. Udio ispitanika s obzi-
rom na status cijepljenja i spremnost na cijepljenje
prema dobnim skupinama prikazan je na slici 2.

Analizirajuci stopu cijepljenih lije¢nika svih speci-
jalnosti, najvecu skupinu cijepljenih protiv HPV-a ¢ine
lije¢nici bez specijalizacije (n=112 od 371; 30,19%),
otorinolaringolozi (n=6 od 31; 19,35%), op¢i kirurzi
(n=20d 13;15,38%), epidemiolozi (n=2 od 13; 15,38%),
internisti¢ki onkolozi (n=1 od 7; 14,29%), infektolozi
(n=3 od 21; 14,29%), specijalisti skolske i adolescentne
medicine (n=8 od 59; 13,56%), pedijatri (n=13 od 96;
13,54%), specijalisti javnozdravstvene medicine (n=1
od 8; 12,5%).
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168 (59,11%) 593 (58,37%)

35(12,37%) 99 (9,74%) 0,01348

82 (28,52%) 324 (31,89%)

Analiziraju¢i udio cijepljene djece u skupini od
1.059 ispitanika koji imaju djecu, 333 (31,4%) lijecnika
je cijepilo svoje dijete protiv HPV-a, a 726 (68,56%)
ispitanika to nije ucinilo. Ispitanici koji nisu cijepili
svoju djecu ili nemaju djecu (ukupan broj 1.355), pla-
niraju u buducnosti cijepiti svoje dijete protiv HPV-a u
46,64% (632 ispitanika), 217 (16,01%) ispitanika to ne
planira udiniti, dok 139 (10,26%) ispitanika ne zna, a
367 (27,08%) onih koji nemaju djecu ne razmislja jos o
tome. Dokazana je statisticki znacajna razlika stope
cijepljene djece prema dobnim skupinama njihovih
roditelja (p<0,0001). Najvise je cijepljene djece rodite-
lja starijih od 50 godina (slika 3).

Da su zagovaratelji/ce cijepljenja smatra 1.546
(91,59%) ispitanika, 53 (3,14%) ispitanika izjasnilo se
da su protivnici cijepljenja, a 89 (5,27%) ispitanika
nema svoj stav prema cijepljenju opcenito. Kao naj-
¢e$¢i razlozi protivljenja cijepljenju protiv HPV-a
navedene su nuspojave i misljenje da je cijepljenje ne-
potrebno.

Najvise ispitanika, njih 651 (38,57%) smatra da pan-
demija COVID-19 pozitivno utjece na stav §ire popu-
lacije o potrebi cijepljenja, 342 (20,26%) ispitanika
smatra da pandemija ima negativan utjecaj na mislje-
nje Sire populacije o potrebi cijepljenja, 336 (19,91%)
ispitanika smatra da nema navedenog utjecaja, a 359
(21,27%) ispitanika nema misljenje o tome.

Usporedbom odgovora lije¢nika koji sudjeluju u jav-
nozdravstvenim mjerama promicanja vaznosti cijep-
ljenja dobiveni su sljede¢i rezultati: lijecnici specijalisti
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SLIKA 2. UDIO ISPITANIKA S OBZIROM NA STATUS CIJEPLJENJA
I SPREMNOST NA CIJEPLJENJE PREMA DOBNIM SKUPINAMA
PROPORTION OF RESPONDENTS WITH REGARD TO THEIR

VACCINATION STATUS AND READINESS FOR VACCINATION BY
AGE GROUPS

epidemiologije (n=13) ve¢inom su zenskog spola
(n=11; 84,62%), dobne skupine iznad 50 godina (n=8,
61,54%) s najc¢e$¢im prebivalistem u Gradu Zagrebu
(n=4; 30,77%). 1z ove skupine 2 (15,38%) ispitanika
cijepljeno je protiv HPV-a, 10 (76,92%) se ne planira
cijepiti, a jedan ispitanik ne zna zeli li cijepljenje protiv
HPV-a. Medu ispitanicima koji imaju djecu (n=11),
viSe njih (n=7; 3,63%) cijepilo je svoje dijete, a 4
(36,36%) ispitanika nije cijepilo dijete protiv HPV-a.

Lije¢nici specijalisti infektologije (n=21) ve¢inom su
muskog spola (n=12; 57,14%), dobne skupine izmedu
31 i 49 godina (n=13; 61,9%) s najces¢im prebivali-
$tem u Gradu Zagrebu (n=7; 33,33%). Iz skupine lijec-
nika infektologa, protiv HPV-a cijepljena su 3 (14,29%)
ispitanika, njih 14 (66,67%) se ne planira cijepiti, dvoje
planira cijepljenje (9,52%), a dvoje ispitanika (9,52%)
ne zna zeli li cijepljenje protiv HPV-a. Medu ispitani-
cima koji imaju djecu (n=12), cetvero ispitanika
(33,33%) cijepilo je dijete, a 8 (66,67%) ispitanika nije
cijepilo dijete protiv HPV-a.

Lije¢nici specijalizanti i specijalisti $kolske medicine
koji su sudjelovali u istrazivanju (n=59) ve¢inom su
zenskog spola (n=56; 94,92%), dobne skupine iznad 50
godina (n=29; 49,15%), s najce$¢im prebivalistem u
Gradu Zagrebu (n=16; 27,12%) te radnim mjestom u
primarnoj zdravstvenoj zastiti koja ne ukljucuje do-
move zdravlja (n=48; 81,6%). Iz ove skupine 8 (13,56%)
ispitanika cijepljeno je protiv HPV-a, 2 (3,39%) se pla-
nira cijepiti, dok ostatak ne zna odgovoriti ili ne pla-
nira cijepljenje protiv HPV-a. Medu ispitanicima koji
imaju djecu (n=44) viSe njih (n=24; 54,55%) nije cije-
pilo svoje dijete, a 20 (45,45%) ispitanika je cijepilo
dijete protiv HPV-a.

Lijecnici specijalisti javnozdravstvene medicine
(n=8) vecinom su zenskog spola (n=6; 75%), dobne
skupine iznad 50 godina (n=6, 75%) s najces¢im prebi-
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PREMA DOBNIM SKUPINAMA

FIGURE 3. PROPORTION OF RESPONDENTS WHO VACCINATED
THEIR CHILDREN BY AGE GROUPS

valistem u Gradu Zagrebu (n=3; 37,5%). Iz ove skupi-
ne jedan ispitanik (12,5%) cijepljen je protiv HPV-a, a
njih 7 (87,5%) ne planira cijepljenje. Medu ispitani-
cima koji imaju djecu (n=6), niti jedan ispitanik nije
cijepio svoje dijete, a 4 (66,67%) ispitanika to planira
uciniti u buduénosti.

Lije¢nici specijalizanti i specijalisti ginekologije i
opstetricije koji su sudjelovali u istrazivanju (n=199;
11,79%) ve¢inom su zZenskog spola (n=124; 62,31%),
stariji od 50 godina (n=95; 47,74%), s najces¢im prebi-
valiStem u Gradu Zagrebu (n=84; 42,21%) te radnim
mjestom u privatnoj praksi (n=55; 27,64%). Iz ove
skupine 14 (7%) ispitanika cijepljeno je protiv HPV-a,
12 (6,03%) se planira cijepiti, dok ostatak ne zna odgo-
voriti ili ne planira cijepljenje protiv HPV-a. Medu is-
pitanicima koji imaju djecu (n=157) malo vise od dvije
tre¢ine njih (n=107; 68,15%) nije cijepilo svoje dijete, a
50 (31,85%) ispitanika je cijepilo dijete protiv HPV-a.

Lije¢nici specijalizanti i specijalisti obiteljske medi-
cine koji su sudjelovali u istrazivanju (n=75) ve¢inom
su zenskog spola (n=65; 86,67%), dobne skupine stari-
jih od 50 godina (n=47; 62,67%), s najces¢im prebiva-
listem u Gradu Zagrebu (n=22; 29,33%) te radnim
mjestom u domu zdravlja (n=40; 53,33%). Iz ove sku-
pine 4 (5,33%) ispitanika cijepljeno je protiv HPV-a, 2
(2,67%) se planira cijepiti, dok ostatak ne zna odgovo-
riti ili ne planira cijepljenje protiv HPV-a. Medu ispita-
nicima koji imaju djecu (n=57) gotovo dvije tre¢ine
njih (n=36; 63,16%) nije cijepilo svoje dijete, a malo
vi$e od jedne trecine, 21 (36,84%) ispitanika cijepilo je
dijete protiv HPV-a.

Usporedbom odgovora navedenih skupina lije¢nika
nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu od-
govorima na pitanje o dostupnosti cijepljenja (p=
0,9711708412), na pitanje kojim dobnim skupinama je
cijepljenje preporuceno (p=0,078567596), o spremno-
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sti na cijepljenje (p= 0,6966141126), cijepnom statusu
djece ispitanika (p=0,1016076325), spremnosti na ci-
jepljenje djece protiv HPV-a (p= 0,219653667) i stava
o cijepljenju opcenito (p=0,4216013231).

Statisticki znacajna razlika (p= 2e-7) dokazana je
usporedujuci odgovore na pitanje moze li se Zena s
anamnezom cervikalne displazije cijepiti protiv HPV-a.
Specijalisti javnozdravstvene medicine odgovorili su
pozitivno na pitanje u 87,5% slucajeva (n=7), specijali-
zanti ili specijalisti $kolske medicine u 86,44% (n=51)
slucajeva, specijalizanti ili specijalisti ginekologije i
opstetricije u 80,40% (n=160), specijalizanti i specija-
listi epidemiologije u 76,92% (n=10), specijalizanti i
specijalisti infektologiije u 76% slucajeva (n=16), a
specijalizanti ili specijalisti obiteljske medicine u 52%
(n=39) slucajeva.

Rasprava

Strateska savjetodavna skupina stru¢njaka za imu-
nizaciju (engl. Strategic Advisory Group of Experts on
Immunization — SAGE) definirala je pojam oklijevanja
s cjepivom kao odgadanje u primanju cjepiva ili odbi-
janje cijepljenja unato¢ dostupnosti usluga cijeplje-
nja.”® Zahvaljuju¢i programu obvezatnog cijepljenja,
Hrvatska niz godina biljezi uspje$nost u kontroli bole-
sti protiv kojih se cijepi uz dobar odaziv populacije.
Medutim, pojedinacna protivljenja posljednjih godina
dovela su do polarizacije misljenja o potrebi cijep-
ljenja. Na losiji odaziv utjee razmisljanje roditelja o
sastavu i nuspojavama cjepiva, socijalni i ekonomski
¢imbenici, a u odredenoj mjeri i zagovaranje alterna-
tivnih metoda lijecenja i javni pozivi protivnika cije-
pljenja."* Rezultati populacijske studije provedene na
uzorku od 1.000 ispitanika u Republici Hrvatskoj po-
kazali su da je udio ispitanika koji odbijaju cijepljenje
10,6%, a oklijeva 19,5% ispitanika."* Uz javnozdrav-
stvene akcije poticanja svijesti o vaznosti cijepljenja,
pruzanje specifi¢cnih mjera prevencije oslanja se na rad
lije¢nika koji pruzaju informacije o cijepljenju temelje-
ne na medicinskim dokazima.

Savjetodavni odbor za imunizaciju (engl. Advisory
Committee on Immunization Practices — ACIP) Centra
za kontrolu bolesti i prevenciju (engl. Center for disea-
se control and prevention — CDC) preporucuje sustav-
no cijepljenje djevojcica i djecaka dobi od 111 12 godi-
na, a s cijepljenjem se moze zapoceti od 9 godina sta-
rosti. Naknadno cijepljenje preporucuje se i za osobe
dobi do 26 godina koje nisu prethodno cijepljene. Od-
luka o cijepljenju nakon 26. godine je individualna i
donosi se na temelju procjene pojedinac¢nih rizika."®
Iako je cjepivo protiv HPV-a u Sjedinjenim Americ-
kim drzavama registrirano za primjenu u osoba do
dobi od 45 godina, analize troskovne ucinkovitosti
nisu opravdale njegovu sustavnu primjenu u starijoj
dobi.’ U Hrvatskoj je cijepljenje protiv HPV-a dostup-
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no i besplatno za sve osobe koje pohadaju osmi razred
osnovne $kole, a ovisno o raspolozivosti cjepiva i za
sve osobe do 25. godine starosti.’® Cijepiti se mogu i
zene i muskarci nakon ove dobi.

Promatrajuc¢i socioekonomske pokazatelje, 90%
smrtnih slucajeva od raka vrata maternice u svijetu bi-
ljezi se u zemljama s niskim dohotkom, slabo razvije-
nim sustavom probira na rak vrata maternice i subop-
timalnom onkoloskom skrbi.”” U ovim zemljama pro-
cijepljenost djevoj¢ica kojima je cijepljenje protiv
HPV-a namijenjeno iznosi 3%."° U zemljama svijeta s
visokim dohotkom stopa procijepljenosti djevojc¢ica u
dobi od 10 do 20 godina iznosila je 2014. godine 32%.'®
Iste godine u Europi stopa procijepljenosti primarne
ciljne skupine djevojcica u dobi od 9 do 14 godina, kao
i populacije u kojoj je provedeno naknadno cijepljenje
iznosila je oko 50%." U velikoj $vedskoj studiji koja je
ukljucivala 1,672.983 Zena dobi do 30 godina, 527.871
(32%) zena primilo je barem jednu dozu cetverova-
lentnog cjepiva protiv HPV-a. Omjer stope incidencije
raka vrata maternice kod Zena koje su primile cjepivo
i onih koje nisu bio je 0,12 (95% CI, 0,00 do 0,34)
medu Zenama koje su cijepljene prije navrsene 17. go-
dine Zivota i 0,47 (95% CI, 0,27 do 0,75) medu Zenama
koje su cijepljene u dobi od 17 do 30 godina.*

Rezultati naseg istrazivanja upucuju na nisku stopu
cijepljenih lije¢nika protiv infekcije HPV-om u Repu-
blici Hrvatskoj. Udio cijepljenih lije¢nika protiv infek-
cije HPV-om u ovom istrazivanju iznosi 12,32%. U
skupini ispitanika znacajno je viSe cijepljenih Zena
nego muskaraca. Od ispitanika koji nisu cijepljeni pro-
tiv HPV-a samo 6,76% planira to uciniti u buduénosti.

Podatci o procijepljenosti lije¢nika u drugim zem-
ljama su ograniceni, a dio se odnosi na spremnost li-
jecnika na cijepljenje. Istrazivanje provedeno na nesto
manjem broju ispitanika (istrazivanje je ukljucivalo
1.152 lije¢nika i medicinskih sestara zaposlenih u jav-
nim bolnicama u Hong Kongu) pokazalo je daje 30,2%
lije¢nika i 21,2% medicinskih sestara sklono cijepiti se
protiv. HPV-a.?! Pozitivan stav o cijepljenju protiv
HPV-a izrazila je i vec¢ina ispitanika studije provedene
u Velikoj Britaniji, s visokim udjelom ispitanika koji bi
preporucili cijepljenje drugima (98,3%). U navedenoj
skupini 88,2% ispitanika smatralo je kako je cijepljenje
preporuceno i osobama muskog spola.”> U norveskoj
studiji provedenoj medu zdravstvenim djelatnicima
pitanje o spremnosti na cijepljene vlastite djece bilo je
pokazatelj stava o cijepljenju. Udio lije¢nika koji su bili
spremni cijepiti vlastito dijete protiv HPV-a iznosio je
68%, a medicinskih sestara 93%. Spremnost na cijep-
ljenje vlastite djece korelirala je s mladom dobi ispi-
tanika, profesijom medicinskih sestara, manjom za-
brinuto$¢u zbog nuspojava i neslaganjem stru¢nih mis-
ljenja.?

U istrazivanju u kojemu je sudjelovalo 2.000 lijec-
nika iz Saudijske Arabije, udio cijepljenih iznosio je



Stavovi lijecnika o Gjepivu protiv HPV-a u Republici Hrvatskoj D. Butorac i sur.

7,6%. Manje od polovine, tj. 41,2% izrazilo je sprem-
nost na cijepljenje, ali je vecina, njih 77,6%, izrazila
spremnost na cijepljenje vlastite djece.* U manjem
americkom istrazivanju u kojemu je sudjelovalo 63 li-
je¢nika udio cijepljenih ginekologa i otorinolaringo-
loga iznosio je 29%. Vecina necijepljenih, njih 80,4%
iskazalo je spremnost na cijepljenje.”

Stope procijepljenosti lije¢nika u razli¢itim drustvi-
ma potrebno je analizirati sukladno stupnju edukacije
lije¢nika, izlozenosti infekciji HPV-om, spoznaji o toj
infekciji i seksualnoj aktivnosti. Na odluku o cijeplje-
nju utjece i cijena cjepiva, kao i socioekonomske razli-
ke drustva.*

Prema novijim istrazivanjima udisanje aerosola s
¢esticama DNK HPV-a za vrijeme zahvata kirurskog
lijecenja premalignih i malignih lezija vrata maternice
izlaze medicinske djelatnike riziku nastanka bolesti
povezanih s infekcijom HPV-om (orofaringealnog
karcinoma, laringealne papilomatoze).”” U kontestu
profesionalne izlozenosti infekciji HPV-om, a uz pri-
mjenu odgovaraju¢ih mjera zastite od infekcije koje
uklju¢uju nosenje maski (N95), koristenje uredaja za
sukciju dima i ventilaciju operacijske sale, Americko
drustvo za kolposkopiju i cervikalnu patologiju prepo-
rucuje cijepljenje protiv HPV-a svih medicinskih rad-
nika s profesionalnom izlozeno$¢u ovom virusu.

Odgovori ispitanika istrazivanja na pitanja kome je
cjepivo preporuceno i predstavlja li cervikalna displa-
zija kontraindikaciju za cijepljenje ukazuju na potrebu
za ve¢om edukacijom lije¢nika. Cijepljenje je pozeljno
uciniti prije prvoga spolnog odnosa®, no cjepivo pro-
tiv HPV-a se preporucuje i spolno aktivhim osobama.
Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je cjepivo pro-
tiv HPV-a korisno primijeniti i kod osoba koje su lije-
¢ene zbog premalignih lezija vrata maternice.'® Lijec-
nici, ispitanici ovog istrazivanja, kao jedan od naj-
¢esc¢ih razloga protivljenja cijepljenju protiv HPV-a
naveli su nuspojave i misljenje da je cjepivo nepotreb-
no. Svjetska zdravstvena organizacija prati nuspojave i
sigurnost cjepiva protiv HPV-a od 2007. godine.* Pri-
javljene nuspojave ve¢inom su blage i ukljuc¢uju lokal-
ne reakcije na mjestu uboda. Do 2016. godine u svijetu
je iskori$teno vise od 200 milijuna doza cjepiva protiv
HPV-a, koje se pokazalo sigurnim.*® Druge ce$ce zabi-
ljezene nuspojave su glavobolja, muc¢nine, blago povi-
vima i sli¢no. Teske alergijske reakcije nakon primjene
cjepiva protiv HPV-a vrlo su rijetke.

Prema nordijskoj studiji koja obuhvaca period pra-
¢enja od 14 godina dokazana ucinkovitost cetverova-
lentnog cjepiva protiv cervikalnih displazija visokog
stupnja iznosila je 100% tijekom vise od 12 godina, s
tendencijom prema kontinuiranoj zastiti u trajanju od
14 godina nakon cijepljenja, pri ¢emu nije potrebna
dodatna doza cjepiva.’® Osim visokorizi¢nih tipova
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HPV-a 16 i 18, ¢etverovalentno kao i dvovalentno cje-
pivo pruzaju kriznu zastitu i protiv drugih onkogenih
tipova: tipova HPV-a 31 i45. U odnosu na ova cjepiva,
deveterovalentno cjepivo protiv HPV-a dokazano stiti
protiv infekcija uzrokovanih tipovima HPV-a 31, 33,
45, 52 1 58 tijekom Sest godina od primjene cjepiva kod
zena dobi od 16 do 26 godina.” U ovoj dobnoj skupini
dokazana je u¢inkovitost od oko 97% protiv lezija cer-
viksa, vulve i vagine visokog stupnja povezanih s tipo-
vima HPV-a 31, 33, 45, 52 i 58.* U vremenu od 90
mjeseci nakon cijepljenja deveterovalentnim cjepivom
protiv HPV-a, vise od 90% djevojcica i dje¢aka dobi od
9 do 15 godina imalo je zastitna protutijela na svaki od
tipova HPV-a protiv kojih cjepivo pruza zastitu.*

Udio obitelji u gradu Zagrebu u kojima su djeca
dobi do 18 godina cijepljena dodatnim preporucenim
cjepivima, a koja nisu u kalendaru obveznog cijeplje-
nja, iznosi 12%. Analizirana dodatna cjepiva ukljuc¢uju
cjepivo protiv pneumokoka, rotavirusa, gripe, vodenih
kozica, krpeljnog meningoencefalitisa, hepatitisa A,
hepatitisa B i druga, pritom ne ubrajajuti cjepivo pro-
tiv HPV-a. O infekciji HPV-om nedovoljno je informi-
ran svaki drugi roditelj. Roditelji uglavnom smatraju
infekciju HPV-om spolno prenosivom boles¢u i ne
povezuju ju s nastankom raka vrata maternice. Svaki
tre¢i roditelj ne zna da je cjepivo dostupno, a tek svaki
Cetvrti roditelj zna da je cjepivo besplatno za djevojcice
i djecake iz osmih razreda osnovne skole. Udio obitelji
u kojima je barem jedno dijete cijepljeno protiv HPV-a
iznosi 11%. Spremnost na cijepljenje izrazilo je raz-
mjerno vise roditelja Zenske djece nego muske, a svaki
Sesti roditelj smatra da je nepotrebno cijepiti musko
dijete.”

U nasem istrazivanju lije¢nici stariji od 50 godina
imaju o¢ekivano najmanju procijepljenost, ali su oni u
najve¢em broju cijepili svoju djecu. Status cijepljenja
djece cjepivom protiv HPV-a u ovom istrazivanju po-
sluzio je kao izravan pokazatelj stava lije¢nika o cijep-
lienju. Lije¢nici mladi od 30 godina imaju ocekivano
najve¢u procijepljenost, a razlog najmanjeg udjela
cijepljene djece u toj dobnoj skupini mogla bi biti ¢i-
njenica da njihova djeca nisu dosegla dob kada je mo-
guce cijepljenje u Republici Hrvatskoj. U skupini rodi-
telja dobi od 30 do 49 godina znacajno je manje cijep-
liene djece nego u skupini roditelja dobi iznad 50 godi-
na. Razlog najveceg broja cijepljene djece roditelja
starijih od 50 godina mogla bi biti ¢injenica da su nji-
hova djeca stekla dob tijekom koje je cijepljenje do-
stupno u Republici Hrvatskoj. Prema odgovorima li-
je¢nika svih dobnih skupina mozemo ocekivati bolju
procijepljenost njihove djece u budu¢nosti.

Nedostatci istrazivanja

Rezultati prikazani u ovom istrazivanju prikupljeni
su upitnikom koji je ispitanicima bio dostupan putem
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poveznice poslane elektronickom postom. Unato¢ ¢i-
njenici da su prikupljeni podatci anonimni i da se is-
punjavanje nije odvijalo uz prisutnost ispitivaca, stopa
odgovora ispitanika je niska. Uz tehnicke razloge, do-
stupnost poveznice i pristup internetu, uzrok niske
stope odgovora mogao bi biti smanjen interest ispita-
nika za predmetnu tematiku. Iz tog razloga moguce je
zakljuciti kako su istrazivanju pristupili ispitanici s
vecim interesom i znanjem o infekciji HPV-om i cijep-
ljenju, a navedeni rezultati u tom slucaju nisu dovoljno
objektivan pokazatelj vece populacije lije¢nika. Podat-
ci o misljenju i stavovima o cijepljenju, statusu cijep-
ljenja i spremnosti na cijepljenje ispitanika i njihove
djece prikazani su udjelima. Iako rezultati daju uvid u
trenutno stanje pojedinih karakteristika populacije,
nije moguce zakljuciti o uzro¢no-posljedi¢noj poveza-
nosti sociodemografskih obiljezja, znanja, misljenja i
stavova o cijepljenju sa statusom cijepljenja ispitanika
i njihove djece.

Zakljucak

Vecina ispitanika ovog istrazivanja ima pozitivan
stav o cijepljenju protiv HPV-a. Iako je stopa lije¢nika
i njihove djece cijepljenih protiv HPV-a razmjerno
niska, vecina ispitanika isti¢e kako su spremni cijepiti
svoje dijete u buducnosti. Niska stopa cijepljenih lijec-
nika vjerojatno je posljedica manjeg broja ispitanika
mladih dobnih skupina koji su imali priliku biti cije-
plieni. Ipak, spremnost na cijepljenje vlastite djece
vazan je pokazatelj stava o cijepljenju. Od struka koje
sudjeluju u javnozdravstvenim mjerama promicanja
vaznosti cijepljenja najve¢i udio cijepljenih lije¢nika
zabiljezen je kod specijalista i specijalizanata epidemi-
ologije, infektologije, skolske medicine, potom jav-
nozdravstvene medicine te specijalista i specijalizanata
ginekologa, a zatim kod lije¢nika obiteljske medicine.
Prema dobnima skupinama, najvise cijepljenih protiv
HPV-a zastupljeno je u osoba mladih od 30 godina,
lije¢nika bez specijalizacije. Ve¢i udio mladih u uku-
pnom broju cijepljenih protiv HPV-a ukazuje na po-
trebu dostupnosti cjepiva kao preduvjeta uspjesne
procijepljenosti. Primarna prevencija raka vrata ma-
ternice dugotrajan je proces ¢iji ¢e se rezultati vidjeti
nakon nekoliko godina. U ovom trenutku nastavlja se
pozitivan trend.
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»Buducnost naroda tu je na kocki”
- eugenika u hrvatskoj medicini do kraja Prvoga svjetskog rata
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Deskriptori

EUGENIKA — metode, povijest;

JAVNO ZDRAVSTVO — povijest;

ZDRAVSTVENA POLITIKA — povijest;
TUBERKULOZA — povijest; SIFILIS — povijest;
ALKOHOLIZAM — povijest; LUECNICI — povijest;
MEDICINSKI FAKULTETI — povijest;

POVIJEST 19. STOLJECA; POVIJEST 20. STOLJECA;

SAZETAK. Rad donosi analizu okolnosti pojave prvih eugenickih rasprava na podrucju Hrvatske od kraja devet-
naestog stoljeca do 1918. godine. Na temelju uvida u radove objavljene u Lijecnickom vjesniku pokazalo se da se
eugenicka razmatranja najcesce pojavljuju u lijecnickim raspravama o tzv. socijalnim bolestima (tuberkuloza,
sifilis, alkoholizam), a u kontekstu tada aktualnih javnozdravstvenih politika. Hrvatski su lijecnidi, slijedeci Lamarc-
kovu pretpostavku o nasljedivanju stecenih svojstava, vjerovali da se poboljsanjem socijalno-higijenskih uvjeta i
edukacijom, ali i prisilnim mjerama poput zabrane braka moze utjecati na zdravlje nasljednog materijala te time
sprijeciti degeneracija naroda. Njihova su polazita individualnog karaktera i nisu dovela do utemeljenja eugenic-

HRVATSKA kih drustava ili razradenih eugenickih programa, no utjecala su na ranu institucionalizaciju hrvatske medicine.
Eugenicke koncepcije koje inzistiraju na nacionalnom prosperitetu putem bioloskog osnazenja nadovezivale su se
na juznoslavenski politicki projekt te retoricki, simbolicki i ideoloski oponirale Habsburskoj monarhiji.

Descriptors SUMMARY. The paper analyzes the circumstances behind the first eugenic discussions in Croatia from the end of

EUGENICS — history, methods;

PUBLIC HEALTH — history;

HEALTH POLICY — history; TUBERCULOSIS — history;
SYPHILIS — history; ALCOHOLISM — history;
PHYSICIANS — history; SCHOOLS, MEDICAL — history;
HISTORY, 19™ CENTURY; HISTORY, 20™ CENTURY;
CROATIA

the nineteenth century until 1918. Based on the original articles published in Ljjecnicki vjesnik, it can be demon-
strated that eugenic thinking mostly permeated the medical debates on the so-called social diseases (tuberculo-
sis, syphilis, alcoholism) in the context of public health policies. Following the Lamarckian notion on the inheri-
tance of acquired characteristics, Croatian physicians believed that the health of the hereditary material could be
improved and the nation’s degeneration reversed by improving the social-hygienic conditions and education, but
also with coercive measures such as marriage prohibitions. Although their deliberations did not lead to the found-
ing of eugenic societies or elaborate eugenic programs, they did influence the early institutionalization of Croatian
medicine. Fugenic concepts that insisted on national prosperity through biological strengthening added to the
South Slavic political project and rhetorically, symbolically and ideologically opposed the Habsburg Monarchy.

Termin ,eugenika” prvi je put upotrijebio necak
Charlesa Darwina Francis Galton 1883. godine, a defi-
nirao ju je kao znanost o ¢imbenicima i metodama koji
poboljsavaju urodene rasne osobitosti.'! Na toj su se
bazi tijekom iducih desetlje¢a konstruirale razli¢ite eu-
genicke teorije i prakse diljem svijeta. Sve donedavno
historiografija je bila zaokupljena analizama eugenike u
industrijaliziranim zemljama Zapada, poput Njemacke
i Sjedinjenih Americkih Drzava, gdje je ukljucivala
ozakonjenje metoda poput zabrane sklapanja braka,
sterilizacije pa ¢ak i eutanazije.>® U posljednje vrijeme
povjesnicari medicine poceli su istrazivati eugeniku u
zemljama sredi$nje i jugoistocne Europe, pokazujudi da
ona ondje nije egzistirala kao dominantno prisilni pro-
gram kontrole razmnozZavanja, nego da je bila duboko
povezana s javnozdravstvenim projektima i populacij-
skom politikom.* ' Te su studije takoder ustvrdile da je
eugenika na tim prostorima crpila svoje ideje i iz La-
marckove teorije o nasljedivanju ste¢enih svojstava.'>"

Nastavljajuéi se na novija europska istrazivanja, u
ovome ¢u radu prikazati okolnosti pojave prvih euge-
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nickih stajalista na nadim prostorima te identificirati
klju¢ne teme kojima se eugenika bavila od prijelaza s
devetnaestog na dvadeseto stoljece do kraja Prvoga
svjetskog rata. Navedeno razdoblje klju¢no je za razu-
mijevanje temeljnih postulata hrvatske eugenike i ka-
snijih dogadaja u meduracu. Pritom ¢u ukazati na
utjecaj eugenickih razmisljanja na ideoloska stajalista
nasih lije¢nika, oblikovanje hrvatskoga javnog zdrav-
stva te pocetke organizacije preventivnih javnozdrav-
stvenih programa. U tekstu ¢u, nadalje, pokazati pro-
dor eugenickih ideja i u pojedine medicinske grane
poput psihijatrije te, kona¢no, izdvojiti pitanja popula-
cijske politike koja su preokupirala osnivace Medicin-
skog fakulteta u Zagrebu.
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Kontekst i obiljezja eugenike
na podrucju Hrvatske

Hrvatska politika druge polovine devetnaestog sto-
ljec¢a pa sve do kraja Prvoga svjetskog rata bila je po-
dredena odlukama koje su se donosile iz dvaju politi¢-
kih centara Austro-Ugarske — Be¢a i Budimpeste. Ipak,
procesi izgradnje nacionalnog identiteta odvijali su se
usprkos politickim ograni¢enjima, a jedan od eleme-
nata bila je i izgradnja zdravstvenog sustava. Klju¢na
godina za zdravstvo bila je 1874., kada je utemeljen
Zbor lije¢nika te donesen prvi zdravstveni zakon u
Hrvatskoj i Slavoniji. Iste godine osnovano je i moder-
no zagrebacko sveuciliste, ali bez medicinskog fakul-
teta koji ¢e biti izgraden tek 1917. godine. Medicina se
polagano diferencira u struke, a radi se i na institu-
cionalnoj izgradnji zdravstvenog sustava. Primjerice,
1879. osniva se psihijatrijska bolnica u Stenjevcu,
1908. Dje¢ji ambulatorij u Zagrebu, a 1909. godine
otvara se ljeciliste za tuberkulozu Brestovac. Foren-
zicka znanost ubrzano se razvija, osobito forenzicka
kemija ¢iji je osnivac Sre¢ko Bosnjakovic,” te forenzic-
ka psihijatrija koju predvodi Ivo Zirov¢i¢.'* '8 Klju¢ni
alat distribucije medicinskog znanja i prakti¢nih isku-
stava medu lije¢nicima u tome je razdoblju sluzbeno
glasilo Zbora lije¢nika Lijecnicki vjesnik, koji pocinje
izlaziti 1877. godine.

Bez obzira na odredene pomake, hrvatsko se zdrav-
stvo na prijelazu stolje¢a suocavalo s brojnim proble-
mima. Bolnice su uglavnom bile karitativne ustanove s
ograni¢enim moguénostima dijagnostike i terapije, a
patile su i od malih kapaciteta u odnosu na potrebe
populacije. Broj lije¢nika bio je nizak, a njihov raspo-
red nepovoljan, dok su mnogi ruralni prostori bili
posve bez lije¢nika."” Siromastvo je uvjetovalo otezan
pristup lije¢nickim uslugama, a konzervativna ruralna
populacija izrazavala je otvoreno nepovjerenje prema
lije¢nicima i ¢esto je koristila usluge nadrilije¢nika.*-**
Prorac¢un za zdravstvo po nekim je procjenama bio
barem cetiri puta nizi od potrebnog."”

Dominantan javnozdravstveni problem u tome raz-
doblju bile su zarazne bolesti poput tuberkuloze, difte-
rije, tifusa i $arlaha, uz vrlo visok mortalitet dojencadi
i djece.”* Loéi higijenski uvjeti, siromastvo i nerazvi-
jen zdravstveni sustav onemogucavali su snazniji pri-
rodni prirast i tako potencirali osjecaj rasipanja biolos-
kog potencijala nacije. Teorije o degeneraciji $irile su
se u to vrijeme po zapadnim zemljama, a hrvatski li-
je¢nici koji su se Skolovali u inozemstvu, ponajprije u
Austriji, Njemackoj, Italiji, Ceskoj i Madarskoj, preu-
zimali su ih i prilagodavali specificnim hrvatskim
okolnostima. Prema povjesni¢aru Michalu Simtineku
upravo su pesimisti¢ne rasprave o degeneraciji i nje-
nim oblicima, pojavama i posljedicama bile osnovna
karakteristika eugenike prije 1914. godine.”

Eugenika u hrvatskoj medicini M. Kuhar ~ 2022; godiste 144; 340351 LIJECVJESN

Ne ¢udi stoga ¢injenica da se ve¢ pocetkom dvade-
setog stolje¢a u Hrvatskoj javljaju ideje o potrebi iz-
gradnje zdrave nacije preko zdravog potomstva. Jedan
od utemeljitelja hrvatske pedijatrije i voditelj dje¢jeg
odjela u Bolnici milosrdnih sestara Radovan Markovi¢
u svojoj je knjizi Djecja njega iz 1904. godine najavio
kako svojim djelom zeli pridonijeti ,,boljku obitelji, u
prvom redu djece hrvatske, da budu tielom i duhom
zdravija, krepca i po tome koristnija obéemu narodno-
mu napredku”? Dvije godine kasnije odrzana je i
izlozba za tjelesni 0dgoj i skolsku higijenu na kojoj su
prikazani statisticki podatci o pomoru djece, uz po-
pratne fotografije s natpisima poput ,,djeca zdrava ro-
diteljska slava” ili ,,$to brojnija i bujnija djeca, to rodi-
teljima manja last ali veca ¢ast”** U svojem je najzna-
¢ajnijem djelu Zdravstvo spolnoga zivota iz 1914. godi-
ne prvi hrvatski seksolog Fran Gundrum Oriov¢anin
ustvrdio da nema vecega grijeha od Zenidbe onog
muskarca koji ,,boluje od kakve bolesti, za koju mozda
i znade, da je potomstvo njegovo moze naslijediti”*!
Iste je godine u jednome od najranijih eugenickih
tekstova napisanih u Hrvatskoj op¢inski lije¢nik iz
Erdevika i stru¢njak za zdravstveno zakonodavstvo
Adolf Spitzer zagovarao ,ogranicenje suvisnih poro-
da” kako ,,0d naslijedjene bolesti boluju¢i roditelji” ne
bi radali ,hereditarno opterecenu djecu”* Medu te
bolesti Spitzer je uvrstio tuberkulozu, progresivne bo-
lesti srca, teske neuroloske bolesti, sifilis, ponovljeni
abortus i usku zdjelicu. Usprkos nepostojanju zakono-
davnih eugenickih mjera u Hrvatskoj, drzao je ,sve-
tom duznosc¢u da se ordiniranjem dobrog, ali zdravlju
neskodljivog sredstva zaprijeci trudnoca bolesnice” u
takvim slucajevima.’> Nemoguce je, dakako, utvrditi
jesu li, u kojoj mjeri i na koji nacin lije¢nici zaista slije-
dili Spitzerove prijedloge u praksi.

Ovi primjeri pokazuju da su ve¢ na pocetku 20. sto-
lje¢a postavljeni temelji duboke povezanosti izmedu
zdravlja potomstva, nacionalnog opstanka i ekonom-
skog napretka koja ¢e karakterizirati dobar dio raspra-
va o zdravstvu u iducih pedeset godina. Suoceni s
tesko rjesivim zdravstvenim poteskoc¢ama, a kroz svoje
$kolovanje u inozemstvu upoznati s novim eugenic-
kim koncepcijama, hrvatski lije¢nici pocinju zagova-
rati stvaranje zdrave nacije borbom protiv razli¢itih
oblika degeneracije. Ta nastojanja u Hrvatskoj popri-
maju dodatan antiimperijalisti¢ki i antimonarhisti¢ki
karakter. Takva je koncepcija bila odgovor na izrazite
madarizacijske tendencije tijekom vladavine bana Ka-
rolyja Khuen-Hédervaryja (1883. - 1903.), ali i kasni-
jih represivnih rezima koji su u Hrvatskoj postavljani
kako bi zauzdali rastuce studentske nemire i pojavu
separatistickih ideja. Pred Prvi svjetski rat dolazi,
naime, do jacega politickog povezivanja Hrvata i Srba
i budu¢nost Hrvatske mnogi su vidjeli izvan Monarhi-
je. Reflektiraju¢i te politicke dogadaje, Lijecnicki vje-
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snik pod urednickom palicom oftalmologa, knjizev-
nika i panslavista Vladimira Jelovseka pocinje tiskati
posebnu rubriku Iz slavenske medicinske literature, u
kojoj se obraduju i teme iz populacijske politike, mal-
tuzijanizma i eugenike.”** Organiziraju se izlozbe i
sveslavenski kongresi s temama iz socijalne medicine,
a na jednome od njih u Pragu 1914. godine tadasnji
potpredsjednik Zbora Miroslav Cagkovi¢ izjavljuje da
se ne osjeca kao ¢lan jednoga slavenskog naroda, ve¢
kao ,,Slaven, kao ¢lan nase slavenske opcenitosti”** Hr-
vatski lije¢nici zbog razmjene iskustava odlaze na bo-
ravke u Srbiju, gdje se pod utjecajem Drustva za ¢uva-
nje narodnog zdravlja i ¢asopisa Zdravlje te njegovoga
urednika i Stamparovog mentora Milana Jovanovica-
Batuta razvija eugenika. Eugenicke koncepcije koje in-
zistiraju na nacionalnom prosperitetu putem biolos-
kog osnazenja na taj se na¢in nadovezuju na juznosla-
venski politicki projekt i simbolicki i ideoloski oponi-
raju staroj i ,degeneriranoj” Monarhiji.

Eugenika kao socijalna terapija

Nedavno je povjesnicar Bjorn Felder ustvrdio da su
se u baltickim provincijama Ruskog Carstva ideje po-
vezane s eugenikom pojavile ve¢ prije Prvoga svjet-
skog rata i da su se uglavnom ticale pitanja darviniz-
ma, degeneracije, nasljedivanja te su povezane s kam-
panjama protiv alkoholizma, spolnih bolesti i tuber-
kuloze.”” Sli¢an oblik imala je i hrvatska eugenika,
ponajprije zbog c¢injenice da su ove bolesti, kasnije
nazvane socijalnim, predstavljale glavne javnozdrav-
stvene izazove toga doba. S tim je povezana i preferen-
cija hrvatskih lije¢nika prema lamarkizmu, odnosno
ideji da se za Zivota steCena svojstva nasljeduju. La-
markizam je, s jedne strane, legitimirao javnozdrav-
stvene programe usmjerene popravljanju ocigledno
losih higijenskih uvjeta, a s druge strane - u domi-
nantno konzervativnoj sredini - omogucavao prepa-
kiranje vjerskih uputa o umjerenosti i apstinenciji kao
znanstvenih c¢injenica.

Tuberkuloza: ,neprijatelj ljudskog roda”

Konceptualizacija tuberkuloze kao socijalne bolesti
koja ugrozava bioloski, a onda i politicki opstanak hr-
vatskog naroda bila je rezultat dvaju ¢imbenika: viso-
kog morbiditeta i mortaliteta od te bolesti, kao i neu-
spjeha razlic¢itih metoda u borbi protiv nje. Vlada je
1903. godine izradila naputke protiv Sirenja te bolesti,
a tri godine kasnije donijela i novi zdravstveni zakon
koji je trebao osnaziti borbu protiv tuberkuloze, no te
su mjere ostale bez znacajnijeg uc¢inka.” Prvo ljeciliste
za oboljele od tuberkuloze osnovao je ftizeolog Milivoj
Dezman 1909. godine u Brestovcu pokraj Zagreba, no
ono je imalo malen kapacitet i prvenstveno su ga mogli
koristiti pripadnici bogatijih slojeva drustva. Iz tih je
razloga Andrija Stampar, koji je jos kao becki student
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medicine pomagao Dezmanu u Brestovcu, kasnije
odbacio kurativni pristup tuberkulozi i sama ljecilista
kao efikasnu javnozdravstvenu metodu.”

Za eugenicka promisljanja tuberkuloze pocetkom
20. stoljeca kljucan je bio epistemoloski proces unutar
kojega se evidentno dokazana bakterioloska paradig-
ma pokusavala uskladiti sa svakodnevnom lije¢nic-
kom praksom koja je ukazivala na to da iz istih socijal-
no-higijenskih uvjeta neki pojedinci razviju bolest,
dok se drugi ¢ine na nju otporni. RjeSenje te zagonetke
za lijecnike bilo je jednostavno: tuberkuloza jest zaraz-
na bolest, no odredeni pojedinci imaju ve¢u hereditar-
nu sklonost oboljenju. Nadalje, prema tada domi-
nantnoj lamarkistickoj perspektivi, lijecnici su vjero-
vali da se ta sklonost mogla prenijeti s roditelja na
djecu ako su roditelji u trenutku zaceca ili majka za
vrijeme trudnoce imali tuberkulozu. Ve¢ spomenuti
Adolf Spitzer primijetio je tako u svojoj praksi da je
»dijete tuberkuloznih roditelja ¢esto ve¢ od poroda sa-
moga bolezljivo, slabo, skrofulozno” te da kasnije i
samo oboli od tuberkuloze.*’

Eugenicku interpretaciju tuberkuloze potpirivala je i
tada Cesta praksa sklapanja braka oboljelih od tuber-
kuloze u nadi da ¢e brze ozdraviti u okrilju bra¢ne
zajednice.” S obzirom na veliku rasirenost tuberkulo-
ze na selu i u gradu te na ¢injenicu da je odnosila Zivo-
te ljudi svih dobi, rasla je nervoza oko potencijalnog
slabljenja biologkih kapaciteta naroda. Primjerice, Ceh
Bogomil Kohout koji je radio kao gradski kotarski li-
je¢nik u Klostar Ivani¢u, kao jedan od klju¢nih dege-
nerativnih ¢cimbenika izdvojio je medicinu koja je svo-
jim napretkom u terapijskim moguénostima omogu-
¢avala prezivljavanje slabih pojedinaca. Tvrdio je da bi
eradikacija tuberkuloze samo povecala broj osoba koje
imaju prirodenu slabost i nisku otpornost prema dru-
gim bolestima.” Gledao je s uzasom da se ,,zene bez
zapreke tuberkulozni”, no kako nije bio protiv medi-
cinskog napretka, predlagao je da se umjesto potisnute
prirodne selekcije uvede umjetna u obliku zabrane
zenidbe. Sklapanje braka medu ,dusevno bolesnima,
tuberkuloznima, sifiliticarima ili gonoroi¢arima” drzao
je »zlo¢inom na ¢ovjecanskom drustvu’,* te opravdao
zabranu braka ovim rije¢ima: ,,A zar nema i u ovom
pogledu [drzava] pravo, da zaprijeci zakonom pomno-
zavanje pojedinaca manje vrijednih, koji su drustvu na
teret, dapace i na Stetu”*?

Balkanski ratovi i rastuca politi¢ka napetost samo su
pojacavali osjecaj da se hitno mora djelovati. U jedno-
me C¢lanku iz Lijecnickog vjesnika upozoravalo se na
»heprijatelja ljudskog roda” koji je ,viSe naseg naroda
potamanio nego svi ratovi, koje smo vodili na raznim
bojnim poljima”** Madarski povjesni¢ar eugenike Ma-
rius Turda izdvaja Prvi svjetski rat kao prijeloman do-
gadaj u razmatranju utjecaja eugenike na tadasnje li-



je¢nike te napominje da je u to vrijeme biolosko zdrav-
lje nacije postalo vazan eugenicki problem.* Eugenicki
okvir kroz koji se tuberkuloza tada redovito pocela
promatrati nije bio hrvatska specifi¢nost. Primjerice, i
u Bugarskoj su lije¢nici bili preokupirani problemom
tuberkuloze, kao i opéenito losih higijenskih uvjeta, no
tamosnji lijecnici jo§ uvijek u to vrijeme nisu povezi-
vali socijalnu higijenu s nasljedivanjem.” Za razliku
od toga, vode¢i hrvatski ftizeolog toga doba Milivoj
Dezman, ukazujuéi na znacaj brige o ,novome zdra-
vom narastaju’, vjerovao je da postoji ¢ak 140.000 sta-
novnika u Hrvatskoj koji ,,naginju” tuberkulozi uslijed
konstitucijskih razloga.* Dezman je pozvao vlasti da
nakon visegodi$njeg necinjenja konac¢no tuberkulozu
»prestanu smatrati privatnom stvari pojedinog bole-
snika i njegove obitelji’, te je po¢nu shacati kao ,,brigu
Citave javnosti, koja vodi ra¢una o o¢uvanju narodnog
zdravlja™*

U tom smislu, teorijska razmatranja i proklamacije
u borbi protiv tuberkuloze odigrali su presudnu ideo-
losku bitku za pozicioniranje tuberkuloze kao degene-
rativne bolesti od koje trpi ¢itava nacija, na cemu je
onda u kasnijem, meduratnom razdoblju nadograden
i prakti¢ni projekt institucionalne borbe protiv te bole-
sti, kao i novi eugenicki prijedlozi da se ljudima obo-
ljelima od tuberkuloze zabrani sklapanje braka.*”

Sifilis: ,,narodni trovatelj”

Najznacajniji zagovornik borbe protiv spolnih bole-
sti u razdoblju prije Prvoga svjetskog rata bio je zdrav-
stveni prosvjetitelj i gradski fizik u Krizevcima Fran
Gundrum Oriov¢anin. Jo§ 1905. izdao je knjigu Zdrav-
stvo spolnoga Zivota, prvu knjigu iz podrucja venerolo-
gije u Hrvatskoj, koja je u drugom, prosirenom izdanju
izagla 1914. godine.”"*® Gundrum je autor i pionirske
anketne studije iz 1907. i 1908. godine o prostituciji u
Hrvatskoj i Slavoniji, u kojoj je ustvrdio da postoji, do-
duse brojem malen, sloj urodenih prostitutki.*” Prema
Gundrumu, spolne bolesti prijetile su zdravlju poje-
dinca, ali i potomstvu preko mehanizma tzv. blastofto-
ricnog ostecenja gameta koje nastaje uslijed trovanja
ili bolesti. Tu je ideju, koja se $irila u to vrijeme i u
drugim zemljama sredi$nje i isto¢ne Europe poput
Poljske, gdje se takoder stopila s razmatranjima o de-
generativhom utjecaju spolnih bolesti, alkoholizma i
prostitucije, Gundrum preuzeo od Svicarskog psihija-
tra Augustea Forela.”® One koji znaju¢i da su bolesni
»siju svoje sjeme” Gundrum je oznacio ,,opasnima po
Covjecanstvo’, a rezultat njihovoga nekontroliranog
ponasanja, smatrao je, bilo je radanje ,bolesnog, krz-
ljavog podmlatka” koji ¢e biti na opterecenje ostatku
zajednice.™

Gundrumova su istrazivanja senzibilizirala hrvat-
sku medicinsku zajednicu na problem spolnih bolesti i
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uvela u nju hereditarna i eugenicka tumacenja. Hrvat-
ski su lije¢nici stoga poceli primjecivati i druge proble-
me povezane sa Sirenjem spolnih bolesti. Jedan od njih
bio je prijenos zaraze s grada na selo preko djece koju
su siroma$ne majke davale na othranjivanje.”* Ta je
spoznaja duboko uznemirila ¢lanove Zbora lije¢nika
koji su kao protumjeru predlozili uvodenje obvezatnih
pregleda djece prije udomljavanja.”>* Kada je izasao
nacrt tre¢eg zakona o zdravstvu 1906. godine taj je
problem dospio i do parlamenta gdje je jedan za-
stupnik upozorio da zbog obicaja othranjivanja ,,na-
stradaju cijele seljacke obitelji” jer se u njih predaju
djeca s ,,hereditarnom bole$cu svojih roditelja’, misle¢i
pritom na sifilis.”> Navedeni prijedlog zakona sadrza-
vao je i elemente koji su ciljali na rjeSenje problema
visokog mortaliteta djece. No, nisu svi zastupnici bla-
gonaklono gledali na edukativne napore kakve je za-
konski prijedlog favorizirao.”® Jedan je svecenik, pri-
mjerice, umjesto dijeljenja ,,brosurica” predlozio po-
boljsanje materijalnog stanja ¢inovnickog sloja, tako
»da u mladim godinama uzmognu sklopiti brak, da iz
toga braka dodju na svijet zdrava i jaka djeca’.”® Zbog
ovakvih je disonantnih tonova u politickoj zajednici i
javnosti, kao i nedovoljnog broja stru¢njaka, dio zako-
na o zdravstvu koji se ticao zastite djece i mladezi ostao
nerealiziran.?! Ipak, 1908. godine osnovana je prva jav-
nozdravstvena ustanova na nasem podruéju — Djedji
ambulatorij u Zagrebu - koji je otvoren upravo kako bi
se sprijecilo $irenje ,hereditarnog luesa” na selo.”®

Kao $to je iz dosadasnjih razmatranja razvidno, pro-
svjetiteljski napori dominirali su hrvatskom medici-
nom u razdoblju prije Prvoga svjetskog rata. U te se
aktivnosti 1905. godine ukljucio i Zbor lije¢nika koji je
pokusao utjecati na ponasanje i stavove studenata oko
spolnih bolesti. U jednome svom proglasu Zbor je
istaknuo da je sifilis ,na potomstvo prenosiv” te da se
»tkogod je bio glenotokom ili syphilisom okuzen” ne
smije Zeniti bez lije¢nicke dozvole.” Zbor se obratio i
vladi sa zahtjevom da se proglas tiska u vise tisuca pri-
mjeraka i distribuira lije¢nicima i svecenicima te po
bolnicama, razli¢itim udrugama i tvornicama. Svece-
nici su bili ukljuc¢eni u ovakve projekte ponajprije zbog
¢injenice da je u Hrvatskoj sve do kraja Drugoga svjet-
skog rata postojao samo vjerski, a ne i gradanski brak.
Vlada je pristala na zahtjev Zbora za tiskanje proglasa,
no ¢ini se da on nije imao osobitog odjeka.®

U osvit Prvoga svjetskog rata spolne bolesti se sve
snaznije isticu kao posast cijelog naroda, dok se pred-
lozene metode borbe protiv njih radikaliziraju. Tadas-
nji ravnatelj bolnice u Velikoj Gorici Josip Hribar u
svojem je godi$njem izvjestaju za 1912. godinu primi-
jetio da je incidencija ,,narodnog trovatelja” sifilisa sve
veca te da je puk iz mjesta u kojima on hara ,,sav neku-
da krzljav, slabokrvan, neotporan i na drugim bolesti-
ma mnogo bolestan”® U sklopu takvih razmisljanja

343



LIJECVIESN 2022; godiste 144, 340-351 M. Kuhar Eugenika u hrvatskoj medicini

pojavile su se i ideje o potrebi stavljanja pod zdravstve-
ni nadzor besku¢nika, osobito zenskih, za koje se vje-
rovalo da Sire sifilis.®® Iskustvo Prvoga svjetskog rata
uvjerilo je tadasnje lijecnike, kako tvrdi americko-ru-
munjska povjesnicarka Maria Bucur, da njihov strah
od degeneracije nije bio izraz neopravdane paranoje.
Lije¢nici su stoga svoju ulogu sve cesce vidjeli onkraj
pomodi pojedinim pacijentima ili privremenog suzbi-
janja epidemija, odnosno u $iroj javnozdravstvenoj
politici.®® Za vrijeme Prvoga svjetskog rata u Hrvatskoj
se tako redovito vodila statistika o spolnim bolestima,
a ona je pokazivala njihov porast, osobito u populaciji
poljodjelki. Ta je ¢injenica zbog tada rasirenoga ideali-
stickog shvacanja sela kao mjesta regeneracije naroda,
bila prihvacena s nevjericom.*** Naglasavajuci kako je
»buduénost naroda tu na kocki”, Zbor lije¢nika pozvao
je lije¢nike da $alju epidemiolosko stanje i svoja raz-
misljanja o tome kako sprijeciti Sirenje spolnih bole-
sti.® Na sjednici Zbora 1918. godine Janko Thierry,
tada lijecnik dermatoveneroloskog odjela u Bolnici
milosrdne brace, zagovarao je Zestoku borbu protiv
spolnih bolesti, a ostatak lije¢nika se slozio da se u
isto¢nim dijelovima drzave uvede obvezatan lije¢nicki
pregled muskaraca prije braka, a u sumnjivim slucaje-
vima i za zene.*®

Argumenti eugenicara o disgeni¢nosti rata doprli
su do visih politickih krugova tek pred kraj sukoba,
kada je postalo vidljivo koliko je mladih ljudi poginulo
ili ranjeno.”® U svom je izvjestaju vladi predsjednik
kraljevskoga zemaljskog vije¢a Vilim Pej¢i¢ u proljece
1918. godine brigu za zdravlje pucanstva proglasio
jednom od najvaznijih duznosti drzave, a spolne bole-
sti ,pravim narodnim zlom, koje sise i podgrizuje kor-
jen naseg do prije rata zdravog narodnog stabla”® U
strahu da ¢e se zdravo obiteljsko tkivo raspasti uslijed
nekontroliranog $irenja spolnih bolesti, opisao je kako
vojnici s ratiSta u Hrvatsku donose spirohetu i ,,njen
razorni otrov prenose na suprugu i pokoljenje svoje”.*’
Zbog toga je predlozio tretiranje preno$enja spolnih
bolesti kao kazneno djelo te donosenje novog zakona o
suzbijanju spolnih bolesti koji bi omogucio prisilno li-
jeCenje oboljelih. Ipak, Pejci¢ nije prihvatio zabranu
zenidbe, no ne zbog principijelnog neslaganja s tim
prijedlogom, nego zbog potencijalnih zapreka u pro-
vodenju takve mjere u Hrvatskoj. Umjesto toga urgi-
rao je lije¢nike da savjetuju spolno bolesne da se ne
Zene i da im se objasne sve ,,ubita¢ne posljedice kojima
takovi brakovi obi¢no obiluju””” Konacno, vlada je u
posljednjoj godini rata uvela obvezatne preglede uce-
nika srednjih i strukovnih Skola, radnika te $ticenika
uboznica i sirotista, popravilista, slugu i obrtnih po-
moc¢nika, kao i moguc¢nost prisilnog lijecenja. Ta je
mjera opravdavana ,neizmjernim” porastom broja
spolno bolesnih te $irenjem spolnih bolesti na selo i na
djecu.®® Time se konac¢no na zakonodavnoj razini kon-
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kretizirao zahtjev mnogobrojnih lije¢nika koji su spol-
ne bolesti tretirali kao opasnost koja naciju kroz za-
hvacanje potomstva koc¢i u ekonomskom napretku i
ugrozava njen bioloski, a onda i politicki opstanak.

Alkoholizam: ,,potomci pijanaca takoder
postaju pijanci i zlocinci”

Teorije o degeneraciji krajem 19. stoljeca stapaju se
sa socijalno-higijenskom preokupacijom oko alkoho-
lizma, te se u takvom obliku pojavljuju u zemljama
sredi$nje i istocne Europe. Tako se jo§ 1890-ih godina
u Ceskoj, gdje studiraju i mnogi hrvatski lije¢nici, al-
kohol smatrao otrovom koji je nepovoljno utjecao na
germinativne stanice i uzrokovao ozbiljnu hereditarnu
Stetu, a kampanje protiv alkohola rado su preuzimale
takvu znanstvenu argumentaciju.®® Ne ¢udi, stoga, ¢i-
njenica da se krajem 19. i poc¢etkom 20. stoljeca, kada
se intenzivira proizvodnja alkohola u Hrvatskoj te
otvaraju nove tvornice, pojavljuju i tekstovi hrvatskih
lije¢nika koji alkoholizam vide kao jedan od glavnih
javnozdravstvenih problema i povezuju ga sa $irenjem
spolnih bolesti, kriminala i nasilja, a dovode ga u vezu
i s razvojem dusevnih bolesti.

Vec 1904. godine na Prvom kongresu srpskih lijec-
nika i prirodoslovaca - na kojemu je kao hrvatski iza-
slanik sudjelovao Fran Gundrum - iznose se ideje da
se ovisnicima o alkoholu treba zabraniti brak.* Upra-
vo je Gundrum u to vrijeme bio jedan od najagilnijih
zagovornika protualkoholnog pokreta. U svojem je
izvjestaju s Dvanaestoga medunarodnog kongresa o
alkoholizmu u Londonu naglasio vaznost istrazivanja
utjecaja alkohola na degeneraciju te se zainteresirao za
ideju o dozivotnom azilu za ,neizljecive” alkoholica-
re.° Primjec¢ujuc¢i da u svakodnevnom radu pregle-
dava mnoge dusevne bolesnike ¢iju je bolest doveo u
vezu s alkoholom, Gundrum testira svoju hipotezu na
statistickim podatcima koje je prikupio tadas$nji ravna-
telj psihijatrijske bolnice u Stenjevcu Ivo Zirov¢i¢ za
razdoblje od 1893. do 1902. godine. Ti su podatci po-
kazali da su od ukupno 3.416 pacijenata njih 974 bili
ovisnici o alkoholu, pa je Gundrum zakljucio da je
upravo alkohol uzrok njihove dusevne bolesti.”' Nada-
lje, prema Gundrumu, alkoholizam nije ugrozavao
samo one koji su se odali pi¢u, nego i njihovu nerode-
nu djecu. Naime, smatrao je da alkohol sprjecava du-
Sevni i tjelesni razvitak djece ovisnika o alkoholu i
drzao ga je ,,uzrokom, da se nasljedjuje pijanstvo i zlo-
¢instvo, da potomci pijanaca takoder postaju pijanci i
zlo¢inci””! Kao kr$¢anin i konzervativac pravaskih
politickih uvjerenja, povezivao je alkoholizam s ateiz-
mom i odbacivanjem patriotskih vrijednosti te je pozi-
vao na apstinenciju kao glavni uvjet za moralni i mate-
rijalni napredak stanovnistva.”

Gundrumova stajali§ta nisu pronasla svoje mjesto
samo u medicinskoj i akademskoj zajednici, nego i u



kaznenom sustavu. Ravnatelj kaznionice u Mitrovici i
Gundrumov kolega Milan Kosti¢, koji je nabavio upra-
vo njegova djela za zatvorsku knjiznicu, proveo je
istrazivanje medu 2.006 zatvorenika i ustanovio da je
kod njih 548 otac bio ovisnik o alkoholu, a kod njih 28
majka. Zbog toga je ustvrdio da ,,imade i takovih dege-
nerisanih, dusevno i tjelesno zakrzljavitih, ¢iji su rodi-
telji bili pijanice, pa su njihovi grijesi presli na potom-
stvo im””? Zbog visoke korelacije alkoholizma i kaz-
nenih djela predlozio je osnivanje zavoda za lijecenje
alkoholic¢ara i drustava trezvenosti.’” Tome se posljed-
njem zahtjevu odazvao upravo Gundrum, pod ¢ijim je
predsjednistvom 1912. godine odrzana prva glavna
skupstina Drustva apstinenata u Hrvatskoj i Slavoniji.
Andrija Stampar tada je izabran za odbornika Drus-
tva, a tiskanje njegove KnjiZice proti alkoholu, koju je
dotad sam izdavao, preuzelo je Drustvo.”

Premda ga se uobicajeno analizira iz perspektive
snazne institucionalne izgradnje jugoslavenskoga jav-
nozdravstvenog sustava u meduratnom razdoblju, An-
drija Stampar jo$ je u studentsko doba pozicionirao
alkoholizam kao jednu od socijalnih bolesti koje su
sposobne drustvo unistiti iznutra. Mladi Stampar po-
hadao je konferencije o opasnostima alkoholate ga je
identificirao kao vodeci uzrok kriminaliteta i jedan od
glavnih ¢imbenika degeneracije i krzljavosti djece. Uz
spolne se bolesti alkoholizam tako smatrao glavnim
uzro¢nikom razaranja spona obiteljskog tkiva u tre-
nutku kada se u Hrvatskoj tek poc¢inju odvijati procesi
urbanizacije, usitnjavanja seoskih posjeda i stvaranja
nuklearnih obitelji. Takva eugenicka kritika moderni-
teta prevladavala je u to vrijeme i u susjednoj Madar-
skoj, gdje su lijecnici takoder izrazavali zabrinutost
zbog fizicke i mentalne degeneracije, te su je vidjeli kao
rezultat industrijalizacije i urbanizacije.® Ipak, dok su
Madari u tim procesima vidjeli prijetnju tradicional-
nim vrijednostima koje su smatrali ¢uvarima nacio-
nalnih znacajki, u Hrvatskoj kritika alkoholizma nije
bila samo kritika moderniteta, nego i, po lije¢nicima,
zaostalih obrazaca ponasanja stanovnika, osobito na
selu.

Kao i kod tuberkuloze i spolnih bolesti, pribliza-
vanjem svjetskog rata i u rastucoj politickoj napetosti
sve su glasnija bila stajali$ta prema kojima treba pro-
mijeniti paradigmu s individualne na socijalno-higi-
jensku.”* Prema Turdi, dok se prije rata eugenika
uglavnom bavila drustvenim i medicinskim problemi-
ma, tijekom rata ti su problemi povezani s nacional-
nom agendom temeljenom na idejama nacionalnog
prezivljavanja.® Tako je godine 1914. Drustvo apsti-
nenata u suradnji sa Zborom lije¢nika organiziralo
Protualkoholnu izlozbu na cijem je otvorenju sudjelo-
vao sam drzavni vrh, pocevsi s tadasnjim hrvatskim
banom Ivanom Skerleczom. Na izlozbi su prikazane
tablice koje ukazuju na Stetni utjecaj alkohola na
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zdravlje, degeneraciju, pojavu dusevnih bolesti i zlo¢i-
na te na ekonomske posljedice za pojedinca, obitelj i
narod. Nadalje, prikazani su mulazi organa oste¢enih
alkoholom te fotografije koje prikazuju obiteljsku de-
strukciju pod utjecajem alkohola. Zanimanje za izloz-
bu kao i za popratna predavanja Frana Gundruma,
Andrije Stampara i pravnika Josipa Silovica, koji se
posebno dotaknuo pitanja utjecaja alkohola na pojavu
kriminala, bilo je veliko.”” Otvorenje izlozbe u ime
Zbora pozdravio je $ef odjela kirurgije u Bolnici milo-
srdnih sestara Miroslav Cackovié, koji ju je opisao
»kano moc¢no oruzje u borbi protiv glavnog neprija-
telja naseg naroda” koje ,,ne ubija samo pojedinca ve¢
i generacije, koji razara obitelj, slabi radnu i otpornu
snagu naroda, ubija ga tjelesno, dusevno i mate-
rijalno”’ Cackovi¢ je nastavio svoju bitku protiv pro-
izvodaca alkohola te ih je u jednom c¢lanku iz 1916.
godine naveo imenom i prezimenom i prakticki optu-
Zio za veleizdaju.”

Zbor je preko Lijecnickog vjesnika redovito izvjesta-
vao o radovima drugih slavenskih autora o alkoholiz-
mu, utjecaju alkohola na degeneraciju potomstva, po-
javu dusevnih bolesti i kriminala, kao i o posljedicama
blastoftori¢nog oste¢enja na sljedece generacije.” Pre-
nosili su se i radovi u kojima su analizirana rodoslovna
stabla ovisnika o alkoholu, dovodeni u vezu alkoholi-
zam i epilepsija, dok se Citateljstvo pritom uvjeravalo
da je regeneracija sigurna ,ako se optereceni ¢lanovi
ne mnoze””® Pred kraj rata i predsjednik kraljevskoga
zemaljskog vijeca Vilim Pej¢i¢ predlozio je intenzivira-
nje borbe protiv alkoholizma jer on kroz podrazivanje
spolnog nagona pogoduje sklapanju braka u mladim
godinama.®’

Psihijatrija, nasljedivanje i eugenika

Hrvatska se psihijatrija intenzivno pocela razvijati
tek od 1879. godine, kada je nakon viSe desetlje¢a
borbe za njenim osnivanjem otvorena bolnica za men-
talno oboljele u Stenjevcu. Jo$ je 1868. vladin povjere-
nik Robert Zlatarevi¢ u saboru iznio podatak kako u
Hrvatskoj i Slavoniji ima oko 300 ,,umobolnika” koji
»tumaraju od nemila do nedraga, sebi na muku, dru-
gim na teret i pogibelj”, te je urgirao vlasti da se otvori
specijalizirana bolnica za te ,,nesretnike” ¢iji broj raste
iz dana u dan.” Tijekom 1870-ih sli¢no je tvrdio i taj-
nik Zdravstvenoga odsjeka Zemaljske vlade Antun
Schwartz, kada je naveo da u planiranju zavoda treba
voditi racuna o ¢injenici da dusevnih bolesnika ima
sve vise.””

U bolnici su se na kraju devetnaestog i kroz cijelu
prvu polovinu dvadesetog stolje¢a njegovala heredi-
tarna tumacenja nastanka bolesti, pa i iznosili euge-
nicki prijedlozi. Takav razvoj poceo je ve¢ s prvim rav-
nateljem bolnice Ivanom Rohacekom, koji je prije pre-
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uzimanja ravnateljstva radio kao lije¢nik u kaznionici
u Lepoglavi. O idejama da se duSevne bolesti nasljedu-
ju saznajemo tako ve¢ u najranijim godinama djelova-
nja bolnice, kada se u godi$njim izvjestajima navodi i
»hereditas” kao Cest uzrok dusevnog poremecaja,**!
dok se 1893. godine u izvjestaju kao uzrok dusevne
bolesti jednoga pacijenta navodi i ¢injenica da je imao
gluhog oca.®

Nakon Rohaceka na mjesto ravnatelja 1894. godine
dolazi jedan od najve¢ih hrvatskih psihijatara Ivo Zi-
rovéi¢. Za razliku od Rohadeka, Zirovei¢ se Sest mje-
seci prije preuzimanja ravnateljstva specijalizirao za
psihijatriju na klinici Feldhof u Grazu. U njegovom
mandatu naglasak je bio na forenzickoj psihijatriji,
koju je etablirao kao vaznu granu psihijatrije i kazne-
nog prava op¢enito. U svojim je vjesta¢enjima koristio
kraniometrijsku tehnologiju te su njegovi izvjestaji re-
dovito pocinjali opisom vanjskog izgleda bolesnika,
najcesce lica i lubanje, ponekad i s preciznim mjerama
i opisom odstupanja od normalnih vrijednosti.®* Zi-
rov¢icevi su nazori o bioloskom determinizmu popri-
li¢cno kompleksni i katkad nekonzistentni, ali definitiv-
no je smatrao da ,prirodjena naklonost na dusevno
oboljenje, hereditarna degeneracija ide uzporedno sa
raznimi tjelesnimi defekti”® U varijantu tzv. umobol-
nih zlo¢inaca Zirov¢i¢ je uvrstio i one koji su imali
»epilepti¢cnu omamljenost”, a oboljelog od epilepsije,
drzao je Zirovéié, ,,svatko pozna kao brutalna, surova
covjeka”® I za tzv. rodene zlocince - termin koji je uveo
talijanski psihijatar i osniva¢ kriminalisticke antropo-
logije Cesare Lombroso - smatrao je da su ,,uslied he-
reditarnih $tetnih upliva defektni, abnormalni”*

U nemogucnosti da modernizira bolnicu prema
svojim shvacanjima, Zirov¢i¢ dolazi u sukob s politi-
kom, odnosno s tadasnjim banom Khuen-Héder-
varyjem te biva umirovljen, a na njegovo mjesto 1896.
godine dolazi Ceh Ivan Simsa, od ¢ijeg se dolaska na
Celo Stenjevca jos veca pozornost pocinje pridavati na-
sliednim ¢imbenicima.’” Simsa je smatrao da za razvoj
psihicke bolesti treba i nasljedna predispozicija koja
kasnije potakne puni razvoj bolesti. Kao i mnogi drugi
lije¢nici priklanjao se lamarkizmu, tvrde¢i da epilep-
sija i tzv. moralna ludost mogu biti rezultat alko-
holizma.® U jednome izvjestaju Simsa je dao i graficki
prikaz rodoslovlja Cetiriju pacijenata iz kojih proizlazi
da su sifilis, alkohol, ,histeri¢ni napadaji”, naglost,
oholost, razdrazljivost, genijalnost, ,,cudnovatost” i epi-
lepsija bili nasljedni ¢imbenici kauzalno povezani s
dusevnom boles¢u.*® Simsa je sa svojim kolegama
proveo i istrazivanje medu bolesnicima u Stenjevcu te
je nasao da je kod njih 240 od sveukupno 598 bila pri-
sutna tzv. ,hereditarna umobolja’, zakljucivsi: ,,Dakle
ih ima 40% obskrbljenikah, koji su ve¢ iz utrobe mate-
rine dusevno nezdravlje na sviet donieli”*
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Energic¢an i uporan, Simsa brzo dozivljava Zirovéi-
¢evu sudbinu te odlazi u rodnu Cesku 1901. godine, a
na njegovo se mjesto vraca Zirov¢i¢ koji ovaj put ima
mnogo vecu politicku podrsku te ostaje ravnateljem
sve do prirodnog umirovljenja 1919. godine. Zirov¢i¢
u drugome mandatu posvecuje jo§ vise pozornosti
kompleksnom podrucju forenzicke psihijatrije, rezul-
tat Cega je i velik broj vjestacenja koja je vr$io za razne
sudove u Hrvatskoj i kasnije objavljivao u Lijecnickom
vjesniku. Ta vjeStaCenja pokazuju da je Cesto stajao na
liniji bioloskog determinizma. Primjerice, u krimina-
listickom slucaju iz 1906. godine, u kojem je jedan
seljak dekapitirao trogodisnje dijete, Zirov¢ié je izrazio
nezadovoljstvo da se ovaj ,,bijedni, dusevno toliko sa-
kati ¢ovjek” rano ozenio, a jo$ vise ¢injenicom da nje-
govu Zenidbu ,,nisu zaprijecili oni, koji su bili vlastni i
duzni to zaprijeciti”® U dobroj namjeri oni nisu znali,
tvrdio je, ,koliku grijehotu time pocinjaju ¢ovjecan-
stvu’, no barem je pronasao utjehu u ¢injenici da ga je
zena ostavila prije nego $to su stigli imati djecu.®

Jasno je, dakle, da su klju¢ne osobe pocetaka hrvat-
ske psihijatrije podrzavale ideju da su dusevna obo-
ljenja rezultat naslijedenih sklonosti. Te su sklonosti
unutar lamarkisticke koncepcije bile pak ¢esto razultat
alkoholizma ili spolnih bolesti roditelja oboljelih. Bol-
nica u Stenjevcu bila je rasadiste takvih ideja, pa se u
njoj vrsila antropometrija, stvarala su se rodoslovna
stabla, a cak se provelo i pokoje epidemiolosko istrazi-
vanje. Kombinirano s porastom broja bolesnika u Ste-
njevcu, takav je proces doveo do shvacanja dusevnih
bolesti - medu kojima je bila i epilepsija - kao jav-
nozdravstvenog problema povezanog sa socijalnim
bolestima poput alkoholizma i sifilisa. Ne treba stoga
¢uditi da se i u ostatku prve polovine dvadesetog sto-
lje¢a dusevna bolest Cesto pojavljivala u prijedlozima
da se nekim kategorijama stanovni$tva zabrani skla-
panje braka i da su i kasniji psihijatri ¢esto zalazili u
podrucje eugenike.”

Osnivanje Medicinskog fakulteta
u kontekstu populacijske politike

Zelja za osnutkom medicinskog fakulteta pojavila
se mnogo prije 1874. godine kada je utemeljeno mo-
derno zagrebacko sveudiliste.” Ipak, s tom se godinom
intenziviraju pritisci na vlast da se ispostuje Zakon o
sveucilistu koji je predvidao njegovu izgradnju. Tije-
kom iduc¢ih desetlje¢a opetovano se o tom zahtjevu
raspravljalo u Hrvatskom saboru, zagrebackom Grad-
skom zastupstvu, Zemaljskom zdravstvenom vijecu,
Akademskom senatu te osobito u Zboru lije¢nika.*
Zbog ¢injenice da je politicki vrh Monarhije ponavljao
da ¢e se fakultet osnovati tek kad se za njega prikupi
dovoljno sredstava, mnogi su zainteresirani pojedinci,
op¢ine i gradovi pokrenuli Siroku akciju prikupljanja
novca. Na prijedlog Akademskog senata i Zbora lijec-



nika u projekt se ukljucila i Vlada koja je svake godine
izdvajala odredeni iznos za osnivanje fakulteta. Pre-
sudni su se dogadaji odvijali kroz 1917. godinu, kada
je svima postalo jasno — nakon $to su mnogi krajevi
Hrvatske ostali bez lije¢nika — da je osnivanje fakulteta
imperativ. I politicka se situacija promijenila: ugarska
je vlada od Beca zatrazila ve¢u autonomiju za svoju
vojsku i hrvatski su politicari ocijenili da Ugarskoj
nece odgovarati ulazenje u sukob i s Hrvatskom.*?

Veé na samom pocetku 1917. Miroslav Cackovié
pozvao je na otvaranje medicinskog fakulteta, istak-
nuvsi da je fakultet ,,neotkloniva kulturna i socijalna
potreba hrvatskoga naroda””® Njegov je poziv najoz-
biljnije shvatio saborski zastupnik Milan Rojc koji je
26. sije¢nja 1917. u saboru odrzao inspirativan govor u
kojem je odbacio sve protuargumente utemeljenju fa-
kulteta. Detaljno statisticki obrazlazuci potrebu osni-
vanja fakulteta, pred kraj govora osvrnuo se i na eko-
nomske i politicke imperative:

“Ima i drugih bolesti, koje takoder Zestoko haraju u
nasem narodu i koje se dadu izlijeciti jo§ puno laglje i
sigurnije od susice, a koje haraju nesamo po onome,
koji je obolio, nego i po pokoljenjima, unistavajuci i
zdravlje i razum 1i tijelo. Kad bi ono poceli racunati,
koliko se gubi radne snage, koliko se trosi za lijecenje i
za neuputno i neumjesno nabavljanje po raznim no-
vinskim reklamama oglasenih lijekova i kad bi racu-
nali troskove, koji se za ovakove zapustene bolesnike
trose, kad bi racunali, koliko zemlja doprinosi za umo-
bolne, koji uslijed takvih bolesti dolaze u bolnice i u
bolnicu za umobolne, onda bi vidjeli ogromne svote,
kao dobitak na bilanci nase zemlje za mali izdatak ute-
meljenja medicinskog fakulteta! (...) Ovdje se radi o

ljudskom opstanku nasega naroda.”**

Nastavio je, nadalje, da je fakultet potreban kako bi
se sanirala ,velika pogibelj” s najtezim posljedicama:

“To su sifiliticne bolesti, koje se mnogobrojno javlja-
ju u vojsci. (...) To je strasna bolest, ako se za doba ne
lije¢i, ona je stra$na za citav narod, ne samo za one,
koji su oboljeli. Oboljenje - ako se ne lije¢i za vremena
ide od pokoljenja do pokoljenja, dok potpuno ne zatre,
dok potpuno ne izumre. Pomor djece posljedica je u
mnogo slucajeva ovakvih zaraza. Velik dio pometnuca
takoder dolazi od takvih bolesti. Ako to uzmemo na
um, pak opet s druge strane vidimo da je Zelja sviju, da
se narod §to viSe oporavi, iznova rodi i rada, onda
moramo uprijeti radom, tu treba pomoc¢i, da ne dode
do takvih gubitaka i do zastoja osvjezenja narodne
snage.”**

Kona¢no, osnivanje medicinskog fakulteta smatrao
je duznoscu, a ako se ta duznost ne ispostuje znaci da
»idemo ususret tjelesnom propadanju i izumiranju
naroda.”** Rojcov je govor u Saboru bio prihvacen s
op¢im odusevljenjem, i oko teme medicinskog fakul-
teta usuglasile su se i tradicionalno razjedinjene poli-
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ticke opcije. Voda Hrvatske pucke seljacke stranke
Stjepan Radi¢ izjavio je da za njegovu stranku zdrav-
stvo ,,znaci u prvome redu brojno ja¢anje nasega naro-
da i jacanje radne snage toga naroda’, a da medicinski
fakultet predstavlja ,,pitanje narodno i privredno”’* Za
Radica, fakultet je bio simbol i uporiste u borbi za kul-
turnom supremacijom u Europi, a mogao je mnogo
udiniti i za povezivanje ostalog ,etnografski posve is-
tovjetnog” naroda na Balkanu.” Istaknuti pravas Cezar
Akaci¢ govorio je o poslijeratnom dobu u kojem ¢e
vojnici s ratiSta donijeti bolest, a ,,poznato je’, tvrdio je,
da ,,zdrav organizam daje zdrav porod, a slab i krzljav
daje bolestan narastaj”*

U prvim mjesecima 1917. naporima oko osnivanja
medicinskog fakulteta pridruzio se i Zbor lije¢nika. U
veljaci su njegovi ¢lanovi posjetili tadagnjeg bana Ivana
Skerlecza i uputili mu predstavku u kojoj je istaknuto
da je fakultet potreban nakon svjetskog rata koji je
uzrokovao veliko umiranje ,jakih’, dok su se ,kod
kuce uscuvali slabi i bolesni”*® U rezoluciji se Zbor
precizno izjasnio da je cilj utemeljenja fakulteta u
ratno vrijeme ,,skrb za zdravlje buduceg narastaja, da
mladi¢e dovedemo ¢ile i zdrave do muzevne dobe, a
djevojke do udaje, da kao majke radjaju krepak i zdrav
narastaj”.

Zbor je djelovao i preko svoga glasila Lijecnickog vje-
snika, u kojem je otisnut urednicki tekst posvecen iz-
gradnji medicinskog fakulteta. U njemu se gotovo u
militaristickim tonovima evocira borba za opstanak
cijelih naroda i nalazi najizrazenija primjena socijal-
darvinisticke misli u hrvatskom zdravstvu do tog vre-
mena:

“Od djeteta, $to se povoljno razvija, postaje krepak
muz i zdrava Zena, a krepki i zdravi ljudi tvore jak
narod. Bolest ne slabi samo pojedinca ve¢ ugrozava i
zdravlje njegove okoline, potkapa blagostanje obitelji,
a slabe i siromasne obitelji tvore slab narod. Cuvati
zdravlje pojedinaca i obitelji znaci jacati zdravlje i
dizati blagostanje naroda, ¢initi ga jakim i bogatim. A
jak i bogat narod isto je tako otporan kano zdrav i
bogat ¢ovjek; i Covjek i narod u punoj snazi moze da se
bori i da pobjedjuje. Budu¢nost stavljat ¢e na pojedin-
cainanarode vanredne zahtjeve, a ovim ¢e zahtjevima
moc¢i udovoljiti, u borbi za opstanak moc¢i ¢e odoliti
samo zdravi i jaki. Za ¢uvanje zdravlja i za jacanje na-
rodne snage lije¢nici nisu samo glavni radnici nego i
vodje. Dati narodu dovoljan broj lije¢nika znaci dati
mu dovoljno uslova za jacanje narodne snage, a time i
dovoljno uslova za pobjedu u borbi za opstanak™

U kontekstu sve izglednijeg raspada Austro-Ugarske
i utemeljenja zajednice juznoslavenskih naroda, i Aka-
demski je senat pozvao vladu na $to hitnije otvaranje
medicinskog fakulteta. Sasvim sigurno u bojazni da
potencijalne velikosrpske pretenzije — koje su uzgajali
neki od visokih predstavnika Kraljevine Srbije - ne
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dovedu do ponavljanja bolnoga hrvatskog iskustva
ogranicene autonomije u Austro-Ugarskoj, upozorili
su vladu da je taj potez iznimno vazan ,da mu nijedan
od juznoslavenskih naroda ne preotme prvenstvo u
prosvjeti>®”” Slican argument dao je i potpredsjednik
Zbora Miroslav Cac¢kovi¢ prilikom posjete banu Antu-
nu pl. Mihalovi¢u 16. srpnja 1917., kada je izjavio da
blagotvorni uc¢inak medicinskog fakulteta ne bi bio
ogranicen samo na podrucje Hrvatske, nego na sve na-
rode ,,slavenskog juga, koje veze krv i jezik’, te dodao
da je ,uzgojiti dusevno i tjelesno jak narastaj prvi uvjet,
da se moze di¢i snaga i bogatstvo naroda (...)">*

Sve te argumente sintetizirao je 13. studenog 1917.
predstojnik vladinog Odjela za bogostovlje i nastavu
Milan Rojc u izjavi kojom je potvrdio da je ban odo-
brio otvorenje medicinskog fakulteta:

»Medicinskim fakultetom stvara se mogucnost, da
si uredimo zdrav dom, da u narodnom zdravlju polo-
zimo glavne temelje tome, da se u zdravom tijelu hr-
vatskoga naroda razvija zdrav duh. Zdrav pojedinac i
zdrav narod moze da bude jak, samosvijestan, moze da
u zivotnoj borbi pobjeduje i napreduje, da si stece po-
Stovanje i priznanje. Medicinskim fakultetom dize se
vaznost Zagreba kano kulturnoga ognjista, daje se pri-
lika da se i u duSevnom i znanstvenom pogledu okupe
oni narodi na slavenskom jugu, koje veze krv i jezik,
koje jednoga na drugoga upucuje gruda, na kojoj
zivu”%

Rasprava i zakljuc¢ak

Nakon Drugoga svjetskog rata o eugenici u Hrvat-
skoj pisalo se relativno malo. U vrijeme komunizma
eugenicka se problematika cesto podvodila pod nove
oblike genetskog savjetovanja ili povezivala s rasistic-
kom varijantom kakva je dominirala u nacistickoj Nje-
mackoj. U demokratskoj Hrvatskoj historiografija se
fokusirala na politicku povijest, obi¢no eskivirajuci
one teme u kojima bi njezini intelektualni velikani
mogli biti dovedeni u vezu s eticki problemati¢nim
djelovanjem. Ipak, u posljednje vrijeme neki inozemni
i domaci autori ucinili su odredene korake ka korekeiji
tih tendencija i tako donijeli preglede pocetaka hrvat-
ske eugenike kod Frana Gundruma,'® zatim medurat-
ne eugenike,*”!*! te konac¢no sintetskog pregleda hrvat-
ske eugenike u kojemu je zahvaceno i razdoblje Neza-
visne Drzave Hrvatske.>* Premda su ti radovi kona¢no
otvorili prostor za otvorenije istraZivanje eugenike u
Hrvatskoj, oni nisu obuhvatili u Sirem smislu njezino
formativno razdoblje. Fokus ovoga rata upravo je bio
na identifikaciji pojedinaca koji su u razdoblju od kraja
devetnaestoga stoljeca pa sve do kraja Prvoga svjet-
skog rata predlagali eugenicke metode ili koristili eu-
genicka razmisljanja u svojim osvrtima na odredene
medicinske probleme. Pritom je cilj bio utvrditi oblike
koje je eugenika poprimala na nasim prostorima, po-
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¢evsi od dominantnih teorija nasljedivanja pa sve do
konkretnih zakonskih prijedloga i utjecaja eugenickih
razmatranja na ranu institucionalizaciju hrvatske me-
dicine.

U skladu s navedenim, u radu je pokazano da su se
eugenicke teme u analiziranom razdoblju u Hrvatskoj
radale unutar koncepata vezanih uz sprjecavanje Sire-
nja i lije¢enje tuberkuloze, alkoholizma i sifilisa, kao i
dusevnih bolesti; drugim rije¢ima, onih bolesti koje se
drzalo klju¢nim ¢imbenicima u slabljenju nasljednog
potencijala hrvatskog naroda. Te su se ideje u nedo-
statku drugih platformi $irile uglavnom na stranicama
Lijecnickog vjesnika, koji je u promatranom razdoblju
bio mjesto na kojemu su se, uz medicinske, prezen-
tirale i promisljale suvremene biologke i antropoloske
teme. Osnovna obiljezja eugenike u Hrvatskoj pozi-
cioniraju je u sastavnicu socijalno-medicinskih teorija
i javnozdravstvenih projekata, ¢cime se u $iri kontekst
stavlja i pojava razvijene eugenike u kasnijemu me-
duratnom razdoblju, primjerice ona koju pratimo u
raspravama Andrije Stampara.”” Ponekad su navedena
stajali$ta imala tendenciju zadiranja u zdravstveno za-
konodavstvo, osobito putem prijedloga zabrane bra-
kova oboljelih, no taj se aspekt u ovom razdoblju nije
ostvario. Rana je eugenika u Hrvatskoj prvenstveno
zazivjela u kontekstu javnozdravstvene politike te nije
razvila svoj program kao $to je to bio slucaj drugdje.
Osobito upada u o¢i nepostojanje eugenickog drustva
u Hrvatskoj u usporedbi s nekim drugim zemljama
sredi$nje i jugoisto¢ne Europe. Primjerice, u Poljskoj je
Drustvo za borbu protiv spolno prenosivih bolesti u
kojem se cesto raspravljalo i o eugenici osnovano ve¢
1903.,° dok su prva eugenicka drustva u Madarskoj
osnovana 1914.% te u Ceskoj 1915. godine.”® U Becu je
sekcija za eugeniku Socioloskog drustva osnovana
1912. godine, a osnovao ju je Rudolf Goldscheid ¢ija je
tzv. ekonomija ljudskih bica bila vrlo utjecajna na rad
Andrije Stampara.'®

Izostanak drustva za eugeniku uvjetovao je i pojavu
vrlo raznorodnih eugenic¢kih ideja u Hrvatskoj, kao i
nepostojanje jasnoga eugenickog programa. Ipak, mo-
guce je pratiti nekoliko osnovnih znacajki hrvatske eu-
genike u razdoblju do kraja 1918. godine. Prva je da su
nositelji eugenike u njezinom formativnom razdoblju
bili lije¢nici i to gotovo isklju¢ivo unutar javnozdrav-
stvene problematike u sklopu koje socijalne bolesti -
tuberkuloza, alkoholizam i sifilis - postaju paradig-
matskim ugrozavaju¢im ¢imbenicima zdravlja nacije.
Socijalne bolesti konceptualiziraju se kao ,narodni
neprijatelji” koji usporavaju bioloski i ekonomski na-
predak, a time dovode u pitanje i politicki opstanak.
Uz slabe financijske moguénosti i nekooperativni poli-
ticki vrh Austro-Ugarske, teritorijalno neujedinjenoj i
nesamostalnoj hrvatskoj naciji socijalne su bolesti



omogucile kristalizaciju politickih frustracija te aka-
demskih i medicinskih ideala. S jedne strane, eugenic-
ke teze konstituirane su kao metoda juznoslavenskoga
bioloskog osnazenja u suprotnosti prema Monarhiji. S
druge strane, izgradnja zdravoga nacionalnog tijela
ujedno je predstavljala zalog protiv eventualne budu-
¢e dominacije drugih juznoslavenskih naroda u Jugo-
slaviji.

Druga karakteristika rane hrvatske eugenike jest in-
strumentalizacija eugenickog diskursa u svrhu pritiska
na vladajuce strukture za provodenje zdravstvenih re-
formi, institucionalizaciju hrvatske medicine (osobito
osnivanje medicinskog fakulteta) te uvazavanje lije¢ni-
ka i zdravstva opcenito kao presudnih ¢imbenika za
nacionalni opstanak. U uvjetima formalne pod¢inje-
nosti lije¢nika drzavnoj administraciji, eugenika je po-
sluzila lije¢nicima kao sredstvo u borbi za njihovom
boljom pozicijom. Jasna eugenicka razmisljanja vidlji-
va su tako iza mnogobrojnih knjizica i brosura tiska-
nih kao upozorenje o potrebi pazljivog biranja partne-
ra, izlozbi u kojima je u sredistu zanimanja utjecaj so-
cijalnih bolesti na potomstvo i obiteljsku destrukciju,
ozakonjenja prisilnih pregleda spolno oboljelih, ute-
meljenja Drustva apstinenata u Hrvatskoj i Slavoniji,
Djecjeg ambulatorija za borbu protiv hereditarnog si-
filisa, djelovanja psihijatrijske bolnice u Stenjevcu, kao
i urednickog rada Lijecnickog vjesnika. Drugim rijeci-
ma, bez obzira na manjak eugenickog drustva, hrvat-
ska je medicina prihvatila osnovne eugenicke postula-
te kao i preokupaciju navodnim opasnostima degene-
racije te tako uspostavila novi diskurs o medicinskim
temama koji je sve ¢e$ce uklju¢ivao hereditarna tuma-
¢enja i pozivao na biolosko osnazenje. Utjecaj takvoga
medicinskog diskursa u politi¢koj sferi najjasnije je bio
izrazen prilikom osnivanja medicinskog fakulteta,
kada su apokalipti¢ne prognoze o bioloskoj propasti
kreirane u prva dva desetljea dvadesetog stoljeca
dosle do svoga punog izrazaja.

Treca karakteristika eugenike u promatranom raz-
doblju jest gotovo univerzalno prihvacanje Lamarcko-
ve teorije o nasljedivanju stecenih svojstava medu hr-
vatskim lije¢nicima. Lije¢nici su se priklanjali njegovoj
teoriji ponajviSe zato $to je ona nudila optimisti¢ne
prognoze o mogucnosti korekcije nasljednog materi-
jala kroz poboljsanje ocigledno nepovoljnih vanjskih
okolnosti. Lamarkizam je u tom smislu bio popularniji
od mendelizma, a ideja o nasljedivanju ste¢enih svoj-
stava osiguravala je $irenje eugenike na javnozdrav-
stvenu politiku. Taj je aspekt hrvatske eugenike ne-
sumnjivo bio posljedica ¢injenice da su i rani austrijski
eugenicari pokazivali sklonost lamarkizmu.'"*

Konaéno, Cetvrta karakteristika hrvatske eugenike
do kraja Prvoga svjetskog rata potpuni je izostanak ra-
sistickih elemenata, $to je i oc¢ekivano s obzirom na
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rasnu kompoziciju tadasnjeg drustva. Slicno tomu,
nije bilo moguce pronaéi povezanost eugenike s
nekom varijantom etnicke ¢istoce kakva se ve¢ tada
javlja u nekim drugim zemljama. Cak su i klasne inter-
pretacije ostale u pozadini, dijelom i zbog ne pretjera-
no znacajnog korpusa industrijskog proletarijata. Li-
je¢nici su populaciju koja je bila ciljna grupa eugenic-
kih mjera podijelili prema tadasnjim postavkama po-
jedinih medicinskih struka, pa su tako identificirali
~tuberkuloticare”, ,sifiliticare”, ,epilepticare”, vojnike
koji se bolesni vracaju s bojista itd. Premda se ponekad
te kategorije stanovni$tva preklapaju i s tradicional-
nim klasnim podjelama, izrazen klasni pristup u ovoj
fazi nije bilo moguce detektirati.

Zahvala

Zahvaljujem Stelli Fatovi¢-Ferenci¢ na korisnim ko-
mentarima ranijih verzija ovog rada.
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Medicina u okolnostima katastrofa -

Disaster Medicine - Are We Ready?
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Postovani gospodine glavni urednice,

Gradani Hrvatske su u posljednjih trideset godina
dozivjeli viSe velikih katastrofa: Domovinski rat, po-
trese i pandemiju COVID-19. Ovi su dogadaji zahtije-
vali brz i promisljen odgovor zdravstvenog sustava. Pa
ipak, koliko god nam se funkcioniranje u improvizi-
ranim situacijama ¢inilo valjanim i koliko god jasno
uocavamo nedostatke s kojima se u tim okolnostima
moramo nositi, kada opasnost prode kao da zaborav-
ljamo stecena iskustva koja bi zasigurno mogla biti
korisna u buduc¢im katastrofama. Nakon Domovin-
skog rata nismo primjerice poradili na sredivanju
iskustava i izradi planova za moguce nove katastrofe, a
kako ¢emo osmisliti postupke u vrijeme drugih
pandemija, osobito nakon suoc¢avanja s pandemijom
COVID-109, treba tek odlu¢iti. Imamo li ih danas?

Katastrofe zahtijevaju brzu mobilizaciju cjelokup-
nog sustava. To podrazumijeva pruzanje brzog i nepo-
srednog odgovora i uklju¢ivanje u zdravstvene pro-
bleme ¢itavog ciklusa katastrofe. Prozivljena iskustva
valjalo bi stoga pretociti u standardne operativne po-
stupke koji bi pomogli u kriznom planiranju i funk-
cioniranju tijekom katastrofe.

Premda se cesto isticalo da bitka protiv zaraznih
bolesti jo§ uvijek nije dobivena, tek je pandemija
COVID-19 osvijestila niz neugodnih iznenadenja koja
zarazne bolesti mogu izazvati na globalnoj razini.' Tek
je raznolikost modela i pristupa u nosenju s ovom bo-
lesti u razli¢itim zemljama ukazala na nejedinstvenost
pristupa u takvoj situaciji i nuznost potrebe snaznijeg
razvoja globalnog partnerstva na razini zdravstva. Bo-
lesti, a osobito epidemije zaraznih bolesti otvaraju pro-
stor za analizu drustva. Osjecaj nesigurnosti u nosenju
s nastalom situacijom utjecao je na rast nepovjerenja
ne samo spram administrativne, ve¢ i zdravstvene
razine. Ponavljaju se pitanja: ,,Je li odgovor zdravstve-
noga sustava bio zadovoljavajudi, jesu li poduzete sve
nuzne i dovoljne mjere — na vrijeme?“ Uz navedeno,
stanja katastrofa prate brojne eticke dvojbe, osobito
zbog ogranicenih resursa jer se premasuje sposobnost
pruzanja normalnog standarda zdravstvene skrbi. Do-
nosenje odluka vezano je uz pitanja odgovarajuce i
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jesmo li spremni?

pravedne raspodjele sredstava za pomo¢ uvazavajuci
medicinske indikacije. Pitamo se: ,Jesmo li uvijek
sigurni da smo izmedu nekoliko tesko ozlijedenih ili
bolesnih odabrali osobu kojoj sigurno prvoj treba pru-
Ziti pomo¢?©

I tek Sto se ¢inilo da pandemija COVID-19 jenjava,
rat u Ukrajini prizvao je ne samo bolne slike iz Do-
movinskog rata, ve¢ i traumatske i bioloske ugroze
koje su ne tako davno zadesile ¢ovjecanstvo. Eksplo-
zija u tvornici pesticida u Bhopalu 1984. godine odmah
je usmrtila 3.800 ljudi, a tisuce ljudi umiralo je jo$ niz
godina poslije nesrece. Radijacija koja se prosirila eu-
ropskim dijelom SSSR-a i Europom poslije eksplozije u
nuklearnoj elektrani Cernobil bila je primjer nepo-
sredne i dugogodis$nje opasnosti po Zivot i zdravlje
ljudi i okoli$a. Ruska okupacija nuklearne elektrane u
Cernobilu vratila je slike uzasa suo&ivsi nas s &inje-
nicom da se svaka nuklearna elektrana moze koristiti
kao unaprijed instalirana nuklearna bomba, osobito u
ratnim uvjetima.

Namecu se pitanja procjene funkcioniranja zdrav-
stvenog sustava u vremenima katastrofa. Koliki su
krevetni kapaciteti za smjestaj unesreéenih osoba -
na odredenom prostoru - zbog djelovanja radijacije,
traumatske, bioloske ili kemijske ugroze, znajuéi da su
razli¢iti prostorni standardi za pojedine skupine obo-
ljelih, ranjenih ili ozlijedenih? Koliki broj oboljelih,
ranjenih ili ozlijedenih mozemo ocekivati? Imamo li
resursa (specijalista, medicinskih sestara...), je li teh-
nicka opremljenost zadovoljavaju¢a, medicinski apa-
rati? Koristimo li informati¢ku simulaciju koja bi po-
mogla u procjenama organizacije sustava, tj. imamo li
adekvatne procjene rizika potencijalnih prijetnji?

Iskustva u okolnostima katastrofa potvrduju da
nuznu i dovoljnu zdravstvenu skrb moze pruziti samo
zajednicka suradnja civilnog i vojnog zdravstvenog
sustava. To pretpostavlja poznavanje civilne i vojne
medicine. Medunarodnim su dokumentima tijekom
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hitnih javnozdravstvenih problema regulirani civilno-
vojni odnosi i druga vazna pitanja, posebno ako vojska
jedne drzave ulazi u prostor druge.” Postavlja se pitanje
vjestina i kompetencija civilnog medicinskog osoblja,
njihove spremnosti i uskladenosti sa zdravstvenim
djelatnicima NATO sustava zbog brzog ukljucivanja u
zajednicko rjesavanje zdravstvenih problema tijekom
katastrofe.

Katastrofe su u mnogim zemljama potaknule sve-
op¢u mobilizaciju (drustveno-politickih, civilnih i voj-
nih zdravstvenih struktura) u cilju §to ranije i sveobu-
hvatnije pripreme za nastup katastrofa.

Organiziraju se kongresi, simpoziji, izdaju se ¢asopi-
si, knjige, provode se edukacije na sveucilistima (Fran-
cuska, Njemacka, Engleska...) i druge aktivnosti.’

Medicinski stru¢njaci ukljuceni su u planiranje ka-
tastrofa razradujudi razlicite scenarije s obzirom na
vrste i intenzitet ugroza, prostor i stanovnistvo, sveu-
kupne zdravstvene i nezdravstvene resurse, medicin-
sku organizaciju i pristupe, pruzanje zdravstvene zasti-
te prezivjelima tijekom katastrofe i poslije njenog
zavr$etka. Zdravstveni djelatnici ukljuceni su u skrb s
drugim subjektima drustva, vladom, a povezani u za-
jednicki sustav zapovijedanja.

Hrvatska je zakonima regulirala navedenu proble-
matiku (Zakon o sustavu domovinske sigurnosti,
Zakon o sustavu civilne zastite, Zakon o zastiti i spasa-
vanju, Zakon o kriticnim infrastrukturama...). Ima li
prostora za konkretniju i usmjereniju regulaciju?

Smatramo da je nuzna sveopc¢a mobilizacija zdrav-
stvenog sustava u suradnji sa svim strukturama dru-
$tva (Civilne zastite, Crvenog kriza...) u cilju $to ranije
i sveobuhvatnije pripreme za mogu¢ nastup novih ka-
tastrofa. Pandemija bolesti COVID-19 i ratovi poka-
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zali su nam niz organizacijskih i drugih problema u
bogatim i siroma$nim drzavama. Uvijek se postavlja
isto pitanje: ,Je li se moglo uciniti vise?* Zdravstveni
stru¢njaci moraju precizno planirati moguce katastro-
fe s drugim drzavnim strukturama, kao i pruzanje
zdravstvene zastite prezivjelima, oboljelima, ozlijede-
nima tijekom i poslije katastrofe izradom algoritama,
liste lijekova i medicinskih proizvoda, procjenama po-
trebnih koli¢ina, sagledavanjem svih drugih materijal-
nih i nematerijalnih resursa.

O toj tematici raspravljat ¢e se na Prvom simpoziju
»Medicina u okolnostima katastrofa — jesmo li spre-
mni?“ koji ¢e se odrzati u Karlovcu 25. studenog 2022.
u organizaciji karlovackih podruznica Hrvatskoga li-
je¢nickog zbora i Hrvatske lije¢ni¢ke komore, Hrvat-
skog drustva za anesteziologiju, reanimatologiju i in-
tenzivnu medicinu, Hrvatskog drustva za hitnu medi-
cinu i Op¢e bolnice Karlovac.
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Dvostruki piramidalni rezanj stitne zlijezde

Double pyramidal lobe of the thyroid gland
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Postovani gospodine urednice,

u radu objavljenom u Lijecnickom vjesniku, broj 137 iz
2015. godine pisali smo o vaznosti i pojavnosti pirami-
dalnog reznja $titne Zlijezde (Lalovettov rezanj).' Me-
dutim, tada nismo naveli mogu¢nost njegove dvostru-
ke pojave. Ovu iznimno rijetku varijaciju sreli smo ti-
jekom totalne tireoidektomije kod Zene u dobi od 59
godina s papilarnim karcinomom desnog reznja stitne
zlijezde (slika 1). S obzirom na ¢injenicu da su, u nama
dostupnoj literaturi, navedena samo Cetiri slucaja (svi
zenskog spola) dvostrukog piramidalnog reznja,>”
smatramo potrebnim upoznati klini¢are koji se bave
kirurgijom $titne Zlijezde o mogu¢nosti i ove varija-
cije. Detekcija i kirur$ko uklanjanje jednostrukog ili
dvostrukog piramidalnog reznja od posebne je vazno-
sti za konac¢ni ishod lijecenja. Poznato je da svaki osta-
tak funkcionalnog tkiva stitne Zlijezde moze imati za
posljedicu pojavu recidiva njene benigne i maligne
bolesti.* Takvo stanje dodatno frustrira bolesnika i
zahtijeva dopunske dijagnosticke pretrage i nerijetko
ponovnu kirursku intervenciju, koja moze rezultirati
ve¢im postotkom komplikacija od inicijalnog zahvata.
Serumski tireoglobulin u takvim slucajevima prestaje
biti u¢inkovita pretraga u pracenju bolesnika s dobro
diferenciranim karcinomima $titne zlijezde, a poslije-
operacijsku ablaciju radiojodom ¢ini nedovoljno ucin-

Stitna #lijezda / Thyroid gland
Dvostruki piramidalni rezanj / Double pyramidal lobe

r

SLIKA 1. STITNA ZLIJEZDA ODSTRANJENA U CIJELOSTI

S DVOSTRUKIM PIRAMIDALNIM REZNJEM UZ DESNI RUB ISTMUSA
I GORNJEG POLA DESNOG REZNJA

FIGURE 1. THYROID GLAND AFTER COMPLETE REMOVED

WITH A DOUBLE PYRAMIDAL LOBE, LOCATED ALONG THE EDGER
OF THE ISTHMUS AND RIGHT LOBE OF THE GLAND
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kovitom. Scintigrafija moze biti od pomod¢i u vizuali-
zaciji obje varijacije piramidalnog reznja, nesto uspjes-
nije kod tireotoksikoze, dok kod eutiroidnih bolesnika
nema prakticnu vaznost.” Ultrazvuk prije operacije
indirektno otkriva njegovo postojanje. Pojava cisti¢ne
mase ili kalcifikata u medijalnoj projekciji vrata mora
potaknuti kirurga na pazljivu eksploraciju kompletne
regije. Buduc¢i da je nodularna bolest stitne Zlijezde u
porastu, a kirurgija jo$ uvijek najucinkovitiji nacin
njezina lijeenja, smatramo da svaka nova spoznaja o
anatomskim varijacijama moze biti od koristi. S obzi-
rom na to da je broj operativnih zahvata na §titnoj zli-
jezdi u stalnom porastu, a ucestalost piramidalnog
reznja u kirurskim izvjestajima vec¢a od 50%,' moze se
ocekivati uskoro jos poneki prikaz slucaja dvostrukoga
piramidalng reznja. Samo pazljivim pretrazivanjem
prednje regije vrata u podrucju istmusa i medijalnih
rubova zlijezde, uklju¢ujudi i gornji pol, moguca je od
strane kirurga njegova vizualizacija i potpuna ablacija.
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PROF. DR. SC. JURE SLAPNICAR, DR. MED.
[METKOVIC, 22. 3. 1923. - SPLIT, 11. 6. 2022.]

U svom stanu u Splitu, okruzen svojim najmilijima, 11. lipnja ove godine preminuo je poznati
splitski kirurg prof. dr. sc. Jure Slapnicar.

Roden je 22. ozujka 1923. godine u Metkovicu, buduci da je njegov otac Jure kao inZenjer agro-
nomije bio rasporedivan po raznim dijelovima tadasnje drzave. Tako je radi posla svoga oca, koji je
obavljao duznost nacelnika Zetske Banovine, srednju skolu zavr$io na Cetinju.

Mati mu je bila Gemma Radi¢, Spli¢anka, imao je dva brata, starijeg Veljka i mladeg Ivicu. Tije-
kom Drugoga svjetskog rata pomagao je kao ¢lan saniteta u zbrinjavanju ranjenika i ve¢ je tada
osjetio sklonost ili bolje reci ljubav prema kirurgiji. Po zavr$etku rata 1946. godine upisao je Medi-
cinski fakultet u Zagrebu, diplomu lije¢nika stekao je 20. ozujka 1952. Po zavrsetku obveznog lije¢-
nickog staza krenuo je traziti specijalizaciju iz kirurgije. U tim vremenima lije¢nici su se dekretom
upucivali na odredene specijalizacije, u dijelove drzave gdje su bili potrebni. Tako je dr. Slapnicar dio
svoje lije¢nicke edukacije obavio u Skoplju i Pristini. Kada je za svibanjske blagdane dosao rodite-
ljima u posjet u Zagreb, ¢uo je da se u Sibeniku trazi sekundarac na kirurgiji. Prihvatio je ponudu za
rad u Sibeniku, gdje je stekao dodatnu kirursku edukaciju. Ozenio se Siben¢ankom Anticom Vuleti¢
1956. godine i s njom do kraja zivota ostao u skladnom braku.

Specijalizaciju iz opce kirurgije zavrsio je 1958. godine na Rebru u Zagrebu, zatim kao kirurg
odlazi raditi u Otocac, gdje se bavi opcom kirurgijom i patologijom trudnoce. Na natje¢aj za kirurga
u Splitu javlja se 1964. i ubrzo pocinje raditi u tadasnjoj staroj Civilnoj bolnici smjestenoj unutar
bastiona Cornaro (sadasnja Moderna galerija). Prema rije¢ima dr. Slapnicara, u to vrijeme na kirur-
giji se dosta radilo i dezuralo, ali su prema njegovim rije¢ima bili slozni i dobro organizirani.

Nadalje, nastavlja rad u bolnici na Firulama, danas$nji KBC Split, gdje su tada bile razvijene samo
op¢a kirurgija, traumatologija i urologija, a naknadno dolazi do razvoja abdominalne, vaskularne i
torakalne kirurgije.

Prije nekoliko godina u razgovoru za Slobodnu Dalmaciju rekao je da je na kirurgiji bila odli¢na
ekipa, nije bilo ljubomore i tastine, nije im smetalo drugo misljenje, svaki tezak slu¢aj bio je zajed-
nicki izazov. Prema njegovim rije¢ima, potrebna je ljubav i entuzijazam za obavljanje takvoga teskog,
ali iznimno humanog posla.

Status primarijusa priznat mu je 1971. godine. Doktorski rad obranio je na Medicinskom fakul-
tetu u Rijeci 1978. s temom Analiza traumatskog ostecenja i vrijednost dijagnostickih pretraga kod
kontuzije miokarda u pokusima na kunicima. Na Medicinskom fakultetu u Zagrebu izabran je 1984.
za docenta. U zvanje izvanrednog profesora izabran je 1988., iste godine je umirovljen u Klinici za
kirurgiju, ali je nastavio svoj rad na Medicinskom fakultetu sve do 1993. godine. Bio je ¢lan Zbora
lije¢nika Hrvatske od 1952., a kirurske sekcije HLZ-a od 1958. godine. Za doprinos medicinskoj
znanosti i struci uru¢ena mu je posebna zahvalnica kao i Povelja HLZ-a.

Kako se u Splitu kaze, dr. Jure Slapnicar bio je ,lipi ¢ovik, iznutra i izvanka®, uvijek nasmijan,
dobre volje. Volio je svoju struke, kolege, bolesnike, nikada mu nije bilo tesko popricati s ljudima,
objasniti im, utjesiti ih.

Bio je Covjek Sirokih interesa, vrijedan, volio je svoje kolege s kojima se nastavio druziti i
nakon umirovljenja. I u poznim godinama bio je izrazito pronicljiv i elokventan, volio je zivot i ljude,
skrbio je o cijeloj svojoj obitelji, ali je najveca ljubav bila usmjerena prema supruzi Antici i ne¢aku
Alexanderu.

Prof. emeritus dr. sc. Dusanka Martinovic¢ Kaliterna, dr. med.
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PROE. DR. sc. BoZo BoTA, DR. MED.
[GORNJA TIJARICA, 13. SIJECNJA 1950. — SPLIT, 30. 0ZUJKA 2022.]

Prof. dr. sc. Bozo Bota roden je 1950. godine u Tijarici kraj Trilja. Srednju medicinsku $kolu
pohadao je u Splitu od 1964. do 1968. godine, potom odlazi na Medicinski fakultet Sveucilista u
Zagrebu gdje je diplomirao 1973. godine. Nakon pripravnickog staza radi kao lije¢nik opée medicine
u Domu zdravlja Solin od 1976. do 1978. godine. Potom specijalizira internu medicinu (od 1978. do
1982. godine) u KBC-u Split i KBC-u Zagreb. Godine 1981. i 1982. na istom fakultetu pohada posli-
jediplomski studij iz pulmologije. Magistarski rad pod naslovom Poremecaji difuzijskog kapaciteta
pluca u bolesnika sa cirozom jetre obranio je 1986., a disertaciju pod naslovom Poremecaji ventilacije
i cirkulacije u akutnoj fazi hipersenzitivnog pneumonitisa - Model na psu obranio je 1992. godine na
Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu. Od 1987. do 1989. godine bio je na stipendiji (Postdoc-
toral fellowship) u SAD-u (Medical college of Winconsin). Uzi specijalist pulmolog postaje 2006.
godine. Uz nekoliko domacih i medunarodnih znanstvenih projekata, bio je voditelj projekta Mini-
starstva znanosti RH Poremecaji plucne funkcije u kroni¢nim bolestima jetre i bubrega (1991. - 1996.
godine). Bio je ¢lan vise domacih i stranih stru¢nih i znanstvenih drustava, poput Hrvatskog drustva
za podvodnu, pomorsku i hiperbari¢nu medicinu, ¢iji je bio tajnik. Bio je autor mnogih znanstvenih
i stru¢nih radova te je bio recenzent ¢asopisa Croatian Medical Journal.

Osim stru¢nog i znanstvenog rada, prof. Bozo Bota bio je istaknuti profesor na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Splitu i vrstan pedagog koji je podu¢avao mnoge narastaje mladih medicinara.
Jedan je od osnivaca Katedre za patofiziologiju Medicinskog fakulteta Sveu¢ilista u Splitu ¢iji je pred-
stojnik bio do 2012. godine, te je utemeljitelj i predstojnik Klini¢kog zavoda za klini¢ku patofiziolo-
giju KBC-a Split koji je tijekom svog postojanja, kao klini¢ka nastavna baza, bio neraskidivo vezan s
Katedrom za patofiziologiju. Njegov rad na Katedri i Zavodu bili su nepresusno vrelo znanja i poticaj
svim njegovim suradnicima. Njegov entuzijazam i zanesenost klini¢kom medicinom bili su jedno-
stavno zarazni. Utjecaj prof. Bote bio je klju¢an u razvoju profesionalne karijere mnogih od nas,
njegovih ucenika. Predavao je i na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Mostaru.

Prof. Bota bio je iznimno aktivan ¢lan Hrvatskoga lije¢nickog sindikata punih 15 godina, gdje je
obavljao niz istaknutih duznosti, bore¢i se poput lava za prava, status i dignitet hrvatskog lije¢nika.
Bio je predsjednik podruznice Split i ¢lan Glavnog odbora Hrvatskoga lije¢nickog sindikata. Bio je
iznimno aktivan ¢lan Upravnog odbora Podruznice Split Hrvatskoga lije¢nickog zbora (u tri man-
data), 0d 1997. do 2009. godine, te ¢lan Povjerenstva za medicinsku etiku i deontologiju Hrvatskoga
lije¢nickog zbora u viSe mandata.

Osim po svom iznimnom profesionalnom angazmanu, prof. Bota takoder je bio poznat po lju-
bavi prema sportu. Naime, bio je instruktor i sudac u borilackim sportovima (judo, karate, aikido, jiu
jitsu) te je ¢ak bio i nosilac majstorskog pojasa (crni pojas). Bio je poznat i po svojoj ljubavi prema
plesu pa je bio omiljen gost svih drustvenih dogadaja.

Vrlo drustveno angaziran prof. Bota bio je i redoviti ¢lan Druzbe hrvatskog zmaja, i to s titulom
Zmaja od Ribnice, te Pro¢elnik Zmajskog stola u Splitu. Kratko se okusao i u politickom angazmanu,
a uvijek kao beskompromisni borac za prava lije¢nickog staleza. Nakon umirovljenja i dalje je Zivio
zivot punim plu¢ima! Njegov osebujan duh, erudicija, energija, élan vital, humor i entuzijazam bili
su nezaustavljivi, a bili su zarazni za sve koji su imali privilegiju biti u njegovoj blizini.

Hvala Ti, dragi ucitelju, za sve vrijeme koje sam proveo u Tvom iznimnom drustvu.

Neka Ti je laka hrvatska zemlja koju si beskrajno volio!

Izv. prof. dr. sc. Vedran Kovacié, dr. med.
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