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Acta Med Croatica, 70 (2016) 87-95 Uvodnik

STO TREBA ZNATI LIJECNIK OPCE/OBITELJSKE MEDICINE
O VIRUSNIM HEPATITISIMA

JASNA VUCAK i ENA VUCAK!

Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine, Sukosan i
'Zavod za hitnu medicinu Zadarske Zupanije, Zadar, Hrvatska

Virusni hepatitis je sistemska bolest koja predominantno zahvaca jetru. Danas ih dijelimo prema uzro¢niku na virusni hepatitis
A, B, C, Di E te prema trajanju na akutni i kroni€ni. lako je klini¢ka slika kod svih hepatitisa sli€na, posebni javhozdravstveni
problem je sklonost pojedinih virusa da uzrokuju kroni¢ne oblike bolesti s tesSkim posljedicama. U klini¢koj slici dominira
umor, muénina, smanjeni apetit, subfebrilitet, gadenje prema cigaretama dok se u statusu najceSce nalaze povecana jetra
i slezena, adenopatija i nerijetko zutica. U osnovnim laboratorijskim nalazima nadu se poviSeni jetreni enzimi aspartat
aminotransferaza (AST) i alanin aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (AP), a kod kroni¢nog oblika i laktat dehidrogenaza
(LDH). Za dokazivanje pojedinog etioloSkog entiteta nuzni su seroloski testovi. Uloga lije€nika opc¢e/obiteljske medicine
je u provodenju preventivnih mjera kao Sto su edukacija i cijepljenje, u prepoznavanju pacijenata s povec¢anim rizikom
od obolijevanja od virusnih hepatitisa, u prvom redu HBV i HCV, te u provodenju odgovarajuée dijagnostike — osnovnih
laboratorijskih i seroloskih pretraga. Nakon utvrdivanja bolesti potrebno je poduzeti sve odgovaraju¢e mjere (podrska,
edukacija, pracenje) kako bi se izbjegla kronifikacija bolesti. Kod obolijevanja od kroni¢énog hepatitisa potrebno je u
konzultaciji s infektologom i/ili gastroenterologom provesti lije€enje i pracenje pacijenta do zaljeCenja. Ako se utvrdi daljnja
progresija bolesti (ciroza/hepatocelularni karcinom) potrebno je daljnje praéenje pacijenta te konzultacija specijaliziranih

centara u vezi daljnjeg lije€enja, u prvom redu transplantacije jetre.

Klju¢ne rijeci: virusni hepatitisi, obiteljska medicina

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. Jasna Vucak, dr. med.

Spec. ord. opée med. J. Vucak
Ulica XVl br 10
23206 Sukosan, Hrvatska

E-posta: jasna.vucak@yahoo.com

UvOD

Virusni hepatitis je sistemska bolest koja predominan-
tno zahvaca jetru. Danas ih dijelimo prema uzro¢niku
na virusni hepatitis A, B, C, D i E te prema trajanju
na akutni i kroni¢ni. Iako je klinicka slika kod svih
hepatitisa sli¢na, posebni javnozdravstveni problem
je sklonost pojedinih virusa da uzrokuju kroni¢ne
oblike bolesti s teskim posljedicama. U novije vri-
jeme su otkriveni hepatitis G virus (HGV) i Torque
Teno virus (TTV) ¢ija uloga jo§ nije u potpunosti
razja$njena. Od ostalih virusa koji imaju implikaci-
je na jetrenom tkivu poznati su Epstein-Barrov virus
(EBV koji izaziva infekcioznu mononukleozu), virus
Zute groznice, citomegalovirus (CMV), virus herpesa
simpleksa, echo, coxackie virus, te virusi morbila, ru-
beole i varicele. Poznavanje ovih virusa je vazno zbog
diferencijalne dijagnostike. U klini¢koj slici dominira
umor, mu¢nina, smanjeni apetit, subfebrilitet, gadenje
prema cigaretama, dok se u statusu najcesce nalazi po-

vecana jetra i slezena, adenopatija i nerijetko Zutica. U
osnovnim laboratorijskim nalazima nadu se poviseni
jetreni enzimi aspartat aminotransferaza (AST) i ala-
nin aminotransferaza (ALT), alkalna fosfataza (AP) a
kod kroni¢nog oblika i laktat dehidrogenaza (LDH). U
elektroforezi proteina mogu se naci snizeni albumini
te sniZzeni omjer albumini/globulini, potom u serumu
povisen bilirubin i pozitivan urobilinogen kao i pore-
mecene faktore koagulacije: protrombinsko vrijeme
(PV) i/ili internacionalno ujednacen odnos PV (inter-
nationally normalized ratio, INR). Za dokazivanje po-
jedinog etioloskog entiteta nuzni su seroloski testovi.
Hepatitis A i E su ¢e$¢e akutnog toka, vise izrazene
simptomatologije, uglavnom bez posljedica i traju 2- 4
mj. Hepatitisi uzrokovani virusima B, C i D najcesce
imaju subakutni ili kroni¢ni tijek, u odredenom bro-
ju slu¢ajeva predisponiraju pacijenta na razvoj ciroze
jetara i hepatocelularnog karcinoma. Neke od karakte-
ristika bolesti te moguénosti dijagnostike kod svakog
pojedinog virusa prikazane su u tablici 1 (1).
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Tablica 1.
Osnovne karakteristike uzrocnika virusnih hepatitisa

Hepatitis — uzrocnik

A

B

C

D

E

Izvor virusa

stolica

krv, Krvni pripravci tjelesne
tekucine (slina,sperma)

krv, Krvni pripravci tjelesne
tekucine (slina,sperma)

krv, Krvni pripravci tielesne
tekucine (slina,sperma)

stolica

Put prijenosa

fekalno-oralni

perkutano, preko sluznice

perkutano, preko sluznice

perkutano, preko sluznice

fekalno-oralni

Inkubacija/prosjecno

15-45 (28) dana

40-180 (60) dana

20-120 (50) dana

30-180 (50) dana

15-60 dana

Akutna infekcija

jako izrazena

slabo izraZena

jako slabo izrazena

slabo izraZena

slabo izraZena

post ekspozicijska
pasivna imunizacija

davatelja krvi, edukacija
rizitnih populacija

lab%fgf(;’rri}ika Kﬁisli rﬁfnTn Ak;' g\(,“ KKS, AST, ALT, GGT, KKS, AST, ALT, GGT, KKS, AST, ALT, GGT, Gé.‘ﬁst;iﬁﬁmkp
" ; e bilirubin, AP, PV, urin bilirubin, AP, PV, urin bilirubin, AP, PV, urin ’ S
dijagnostika urin PV, urin
HBsAg, HBeAg, IgM-anti . : y .
Serologiia IgM anti-HAV |  HBc, IgG-anti HBc, Anti | AU ”c‘gnTiC\énRNA’HCV Anti al:l?in’Bl;lB?l\lA/?L\‘)lgM Anti HEV (N/A)
HBs, Anti HBc, HBV DNA g '
da, potrebno prisustvo HBV
Kronicna infekcija ne da (15-25 %) da (50-70 %) jer sam bez HBV ne moze ne
opstati
i'r]rlﬂﬁggt‘:i?; tl;;lrr:zai pr?ngﬁgisztaili(jngzrloctl)]iika probir davatelja krvi pre i post ekspozicijska hiZﬁzgzcgﬁg;?I?eer;je
Prevencija : ’ edukacija rizi¢nih '

imunizacija (u eksperimentalnoj

populacija faz)

Simptomi kod hepatitisa su izrazito varijabilni, od ce-
$¢eg asimptomatskog tijeka bolesti do fulminantnih
oblika koji nerijetko zavr$avaju smrtnim ishodom. Ako
govorimo o akutnoj fazi bolesti kod simptomatskih
oblika se simptomi mogu podijeliti u ove pojedine faze:

Prodromalna faza mozZe nastupiti naglo ili postepeno
a odlikuje se poja¢anim umorom, mialgijama, ano-
reksijom, inapetencijom, muc¢ninom, povracanjem,
subfebrilnim temperaturama, snizenom sréanom ak-
cijom, gadenjem prema cigaretama i nelagodom u
gornjem dijelu abdomena (2). S obzirom da u ovoj fazi
hepatitis ima sli¢ne simptome kao i mnoge druge vi-
rusne bolesti posumnjat ¢emo da se radi o virusnom
hepatitisu najc¢es¢e kod postojanja ostalih rizi¢nih ili
predisponirajucih faktora.

Ikteri¢na faza se javlja od petog do desetog dana bolesti,
iako se moze javiti zajedno s prodromalnim simptomi-
ma. U laboratorijskim nalazima tada imamo povisenje
aminotransferaza ( obi¢no je ALT vise poviSen od AST),
povecane vrijednosti alkalne fosfataze (AP) te konjugi-
ranu bilirubinemiju i pozitivni bilirubin u urinu.

Konvalescentna faza, koja obi¢no traje dva do tri tjed-
na, kada se postepeno povlace svi simptomi. Labora-
torijski parametri se vra¢aju u normalu u prosjeku kod
HAV za 9 tjedana, a kod HBV za 16 tjedana. Kod 5-10
% slucajeva moguc je protrahirani oblik bolesti dok je
fulminatni tijek zabiljezen kod 1 % bolesnika.

U dijagnostici se uglavnom koriste laboratorijski i
viroloski parametri kako je navedeno u tablici 1. Me-
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dutim, puno su veéi problem predstavljaju kroni¢ni
oblici bolesti koji su predominantno povezani s HBV
i HCV.

ETIOLOGIJA, EPIDEMIOLOGIJA, KLINICKE
KARAKTERISTIKE I ZNACENJE POJEDINIH
UZROCNIKA VIRUSNOG HEPATITISA

Hepatitis A (HAV) uzrokuje pikorna virus koji se
klasificira kao enterovirus 72, a u novije vrijeme kao
heparnavirus. HAV je sferi¢nog izgleda, promjera 27
um, a genomski se radi o jednolancanom RNA s tri
odvojene kodne regije. Poznato je 7 genotipova virusa,
a kod humanoida su prisutni tipovi 1, 2, 3,1 7.

Epidemioloski to je jedan od najces¢ih uzroc¢nika bo-
lesti u svijetu koji se prenosi hranom. Rasprostranje-
nost mu je direktno povezana sa socioekonomskim
pokazateljima pojedinog podrudja. Infekcija se $iri
fekalno-oralnim putem, bilo direktno s ¢ovjeka na co-
vjeka bilo kontaminiranom hranom ili vodom. Epide-
mija bolesti je ¢e$¢a u razvijenim drzavama zbog toga
$to je u nerazvijenima drzavama stvoren imunitet pre-
boljenjem u dje¢joj dobi kada je klinicka slika uglav-
nom asimptomatska. Jako je bolest u vecini slucajeva
blaga te ne dovodi do kroni¢nog hepatitisa a prebo-
ljenje rezultira dozivotnim imunitetom, zabiljezeni
su i slucajevi fulminantnog hepatitisa koji ima visoku
smrtnost posebno kada je udruzen s HCV infekcijom
ili u imunokompromitiranih bolesnika. U nasoj drza-
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vi seroprevalencija iznosi 40,5 % i povecava se s dobi
tako da je kod onih preko 70 godina vi$a od 90 % (3) te
se biljezi stalni pad prijava oboljenja od HAV.

Replikacija virusa se dogada u citoplazmi hepatocita
a oStecenje jetre se javlja kao posljedica imunog od-
govora domacdina. Inkubacija je oko 30 dana (15-49).
Klinicka slika je obi¢no akutnog tijeka i ima sve rani-
je opisane faze, a posebno je uocljiva pojava tamnog
urina i svjetle stolice u prvih nekoliko, obi¢no tri do
sedam dana kao posljedica nedostatka bilirubina u
stolici te pojava Zutice i svrbeza razlicitog intenziteta.
Bolest je uglavnom blagog tijeka, samolimitirajuceg
karaktera ali moze biti otponac za pojavu autoimunog
hepatitisa kod genetski predisponiranih pacijenata.
Najcesce javljanje je u jesen i zimi. U osnovnim labo-
ratorijskim nalazima postoji izrazito povienje razine
jetrenih enzima u serumu i to posebno alaninamino-
transferaze ( ALT >1000 IU/dL), ukupnog bilirubina
(>10 mg/dL), sedimentacije eritrocita (SE) te imuno-
globulina. Kona¢na dijagnoza se postavlja dokazom
anti-HAV antitijela a zlatni standard akutne bolesti je
dokaz IgM anti-HAV dok se preboljenje bolesti doka-
zuje prisustvom IgG anti-HAV. Bolest je samolimitira-
jucaizahtijeva suportivne higijensko-dijetetske mjere.
Oko 85 % pacijenata se potpuno oporavi unutar tri
mjeseca, a ostali unutar Sest mjeseci. Komplikacije su
zabiljezene uglavnom kod starije populacije (>80 go-
dina) i kod pacijenata koji boluju od HCV (4). Iako
postoji ucinkovito cjepivo protiv HAV, zbog blagog
tijeka bolesti, koja uglavnom ne ostavlja posljedica,
cijepljenje se preporuc¢a samo odredenim skupinama
osoba: pacijenti s kroni¢nom boles¢u jetre, a posebno
onima s HCV. Pasivna imunizacija je moguca dava-
njem specifiécnog imunoglobulina unutar dva tjed-
na od ekspozicije i traje oko $est mjeseci. Medutim,
s obzirom da su injekcije jako bolne i potrebno ih je
ponavljati svakih tri do $est mjeseci ta je terapija rezer-
virana samo za visokougrozene s alergijom na HAV
cjepivo. Postoji niz komercijalnih pripravaka kojima
je moguca aktivna imunizacija medu kojima su kod
nas najprimjenjivaniji Havrix preporucen za dob od
12 mjeseci do 18 godina u dvije doze (0,6-12 mjeseci)
te kombinirani pripravak koji uklju¢uje HAV i HBV
Tvinrix za starije od 18 godina u tri doze (0, 1, 6 mje-
seci). Smatra se da imunitet nakon tako primljenog
cjepiva traje 20-25 godina (5) te se moze primijeniti
istodobno s drugim cjepivima (difterija, polio, tetanus,
bjesnoca, Zuta groznica).

Hepatitis B (HBV) je 42-um hepadnavirus s djelo-
mi¢no dvolan¢anim DNA genomom. Sastoji se od
unutrasnje proteinske jezgre (hepatitis B core anti-
gen-HBcAg, HBeAg, HBV-DNA i DNAP) i vanj-
skog povr$nog omotaca (hepatitis B povrsinski anti-
gen-HBsAg). Postoji devet razli¢itih genotipova virusa
(oznacenih od A do H) koji imaju klinicko znacenje s

obzirom na tijek infekcije. Prenosi se kontaminiranim
tjelesnim tekuc¢inama (krv, slina, urin, sperma) uglav-
nom inokulacijom inficirane krvi kod intravenskih
ovisnika, homo i heteroseksualnim odnosima, bliskim
obiteljskim kontaktima, perinatalnim prijenosom s
majke na dijete te nozokomijalnim izlaganjem infek-
tivnom materijalu (6). Otkada se rutinski provodi te-
stiranje davatelja krvi na HBsAg taj put prijenosa je
iskorijenjen kao i prijenos HBsAg pozitivnih majki na
dijete tijekom poroda uvodenjem cijepljenja u rodili-
$tu. Incidencija se kontinuirano smanjuje i od 1980-ih
je smanjena za 75 %.

Hepatitis C (HCV) pripada skupini flavivirusa (hepa-
civirus) s jednolan¢anim RNA genomom koji ima ve-
liki broj tipova i subtipova. HCV se prenosi putem za-
razene krvi, dok je prijenos kontaminiranim tjelesnim
teku¢inama vrlo rijedak $to rezultira visokom prevalen-
cijom bolesti medu ovisnicima. Ipak oko 45 % putova
prijenosa infekcije ostaje nerazjasnjeno. Prevalencija je
oko 3 % s vrlo velikim razlikama - dok u Ujedinjenom
Kraljevstvu i Skandinaviji iznosi manje od 1 %, u Egiptu
je 24,3 % (7). U Hrvatskoj je prevalencija slicna kao u
razvijenim europskim drzavama i iznosi 0,9 % (6).

Hepatitis D (HDV) je maleni, defektni virus RNA ge-
noma koji ne moze opstati bez prisustva HBV. U Hr-
vatskoj nije zabiljezena prijava HDV.

Hepatitis E (HEV) je jednolanc¢ani RNA virus i pri-
pada obitelji calicivirusa. Virus ima niz subtipova od
kojih su najpoznatiji meksicki i burmanski, a prenosi
se zarazenom vodom/hranom. U Hrvatskoj je rije-
dak, najcesce kao uvezena bolest iz endemskih krajeva
(Afrika, Azija) a vrijeme javljanja je ljeto i jesen.

DIJAGNOSTIKA, LIJECENJE I PRACENJE
BOLESNIKA S KRONICNIM HEPATITISOM

Dok su akutni oblici virusnih hepatisa samoizlje¢ive
bolesti koje u pravilu ne ostavljaju posljedice, kroni¢-
ni oblici virusnih hepatitisa su veliki problem kako za
pacijenta tako i za cjelokupni zdravstveni sustav. Kro-
ni¢ne virusne hepatitise koji u kona¢nici mogu zavrsiti
fibrozom 1i cirozom jetre, kao i razvojem hepatocelu-
larnog karcinoma (HCC) izazivaju HBV, HCV i HDV
i uglavnom se razvijaju kao posljedica neadekvatnog
imunog odgovora domacina (7).

Kroni¢ni hepatitis B (HBV)

HBV ima 100 puta veéi zarazni potencijal nego hu-
mani imunodeficijentni virus (HIV) i za razliku od
mnogih drugih virusa prezivljava van domacina duze
od tjedan dana (8). Smatra se da ¢e 5-30 % pacijenata s
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akutnim HBV razviti kroni¢ni oblik bolesti i to znacaj-
no ce$ce ako je infekcija nastupila u dobi do 5 godina,
te u odrasloj dobi kod imuno kompromitiranih kada
je mogucnost obolijevanja i do 50 % veca (9). Posebno
su ugrozene neke grupacije pacijenata: osobe sa spolno
prenosivom bole$¢u (STD) u anamnezi, uku¢ani obo-
ljelih od HBV, homoseksualci, promiskuitetne osobe,
pacijenti na hemodijalizi, intravenski ovisnici, novoro-
dencad majki oboljelih od HBV i zdravstveni djelatnici.

Inkubacija HBV traje jedan do Cetiri mjeseca, tijek bo-
lesti je uglavnom blag i kod 90 % djece i 70 % odraslih
prode neprepoznato, a lijeenje se svodi na potporne
mjere. Obi¢no prvi pokazatelj bolesti bude alteracija
transaminaza bez znakova akutne bolesti ili bilo ka-
kvih drugih simptoma. Fulminantni hepatitis se ra-
zvija kod oko 1 % pacijenata i ima visoku smrtnost.
Uobicajeni tijek bolesti kao i dinamika seroloskih po-
kazatelja (10) prikazani su na sl. 1.

Zutica
Simptomi

Titer

T T T T T T T T T 7I 1T T 1T T

0O 4 8 12 16 18 20 24 28 32 36 40 52
Weeks after Exposure

19G Anti- IgM

anti-HBc HBs  anti-HBc

HBeAG

SL. 1. Tijek bolesti i seroloski pokazatelji kod HBV (10)

U tablici 2. navedeni su parametri koji nam pomazu u
distinkciji tezine bolesti te odluci o potrebi bolnickog
lije¢enja (ne samo kod HBV nego i kod drugih bolesti
s utjecajem na jetru). Blaga i umjerena afekcija jetre
u pravilu ne zahtijevaju hospitalizaciju dok veliki stu-
panj ostecenja, procijenjen pokazanim parametrima,
zahtijeva bolnicku skrb.

Tablica 2.
Laboratorijski pokazatelji stupnja ostecenja jetre
Stupanj oStecenja jetre
Parametar
blagi umijereni veliki
ALT — povecanije razine u <3x 3-10x ~10x
serumu
UK. bilirubin (umol/L) 17,1-34,2 | 34,2-855 | >85,5
Albumini (g/L) >35 33-34 <32
Omijer albumini/globulini 1,3-1,6 1,0-1,3 <1,
Y-globulin <21 22-25 >26
PTA (%) 71-79 61-70 <60
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Kroni¢ni HBV se definira postojanjem pozitivnog he-
patitis B povrsinskog antigena (HBsAg) duze od $est
mjeseci i uvrijezena je podjela na Cetiri stadija bolesti
(11) koji se uglavnom odnose na stupanj imunog od-
govora domacina. Prvi stadij je stadij imunosne tole-
rancije. Virus se slobodno razmnaza u krvi ali ne iza-
ziva nikakvih simptoma, jer imuni sistem ne reagira
na prisutnost virusa. Kod odraslih u pravilu traje vrlo
kratko, dok kod djece i imuno kompromitiranih moze
trajati puno dulje (i nekoliko godina).

Drugi stadij koji se razvija nakon razaranja hepatocita
i imunog odgovora domacina, ako traje duze od Sest
mjeseci, dovodi do povecanog rizika za razvoj ciroze i
HCC koji dovode do smrti kod 15-20 % oboljelih.

Tre¢i stadij podrazumijeva serokonverziju odnosno
stvaranje antitijela koja u potpunosti dovode do od-
stranjenja virusa dok je Cetvrt stadij zavrSetak odgo-
vora domacina i izlijeCenje, odnosno razvoj imuniteta
na HBV.

Stadij bolesti s obzirom na seroloske pokazatelje pri-
kazan je u tablici 3.

Tablica 3.
Seroloski pokazatelji s obzirom na stadij bolesti kod HBV
HBV infekcila HBsAg | A | At 1o e

HBsAg | HBcAg

Akutna poz (+) | neg(-) | IlgM neg (-)

Kronitna s aktivnom
replikacijom virusa
Kroni¢na sa slabom
replikacijom virusa

poz (+) | neg (-) | IgG neg (-)

poz (+) | neg(-) | lgG poz (+)

Preboljenje neg (-) |poz (+)| lgG | poz(+)/neg(-)

Cijepljenje neg (-) [poz (+)| lgG neg (-)

Kroni¢ni HBV je povezan s nizom drugih bolesti: au-
toimuni hepatitis, poliarteritis nodoza, reumatoidni
artritis, autoimuni tireoiditisi, dijabetes tip 1, antifos-
folipidni sindrom, multiproliferativni glomerulonefri-
tis, uveitis i sistemski vaskulitis (12).

Dijagnoza HBV infekcije postavlja se ve¢ spomenutim
serologkim testovima dok se kod aktivnih oblika kro-
ni¢nog HBV odreduje i HBV DNA najcesce koriste-
njem lancane reakcije polimeraze (Polymerase Chain
Reaction, PCR) kako bi se utvrdio tocan broj replika-
cija virusa.

U diferencijalnoj dijagnostici stanja povezanih s povi-
$enim transaminazama (13) moZzemo se koristiti po-
datcima na tablici 4.
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Tablica 4.

Diferencijalna dijagnostika kod povisene razine jetrenih

enzima u serumu

0Ostecenje jetre
lijekovima

ciroza ( uzrokovana
HBV, HCV, NASHD,
Wilsonova bolest)

Bolest jetre Ostali uzroci
AST < ALT AST >ALT
kardiovaskularne
Kroni¢ni virusni hepatitis | alkoholno o3tecenje bolesti (infarkt
(HBV,HCV) jetre miokarda, sréano
zatajenje)
hormonalni

poremecaiji (bolesti
StitnjaCe, adrenalna
insuficijencija)

Autoimuni hepatitis

anoreksija nervoza

miopatija ( ozljede

Nealkoholna steatoza misica. ekstremna
jetre (NASHD) tjelesna aktivnost)
Toksicno-kemijsko N
celijakija

ostecenije jetre
Genetske bolesti
(Wilsonova bolest,
hemokromatoza,
deficijencija alfa-1
antitripsina)
Kongestivna hepatopatija

Maligna infiltracija

Tako se u probiru pacijenata za razvoj ciroze i HCC
koriste tumorski biljezi (alfa fetoprotein) i ultrazvuc-
ni nalazi, korist od toga ostaje upitna. Iako se bolest
javlja najce$ce 20-30 godina nakon infekcije i nema
prospektivnih studija koje bi ukazivale na bolju pro-
gnozu, ako se bolest ranije otkrije, Ameri¢ko drustvo
za bolesti jetre, Association for the Study of Liver Dise-
ase (AASLD) preporuca kontrole u razmacima od Sest
mjeseci kod muskih pacijenata starijih od 45 godina s
kroni¢nim aktivnim HBV, kod onih s biopsijom doka-
zanom cirozom i kod onih koji u obitelji imaju obolje-
le od HCC (11).

Terapija je u prvom redu potporna i primjenjuje se
kod svih uzro¢nika virusnih hepatitisa: mirovanje,
adekvatna prehrana, izbjegavanje alkohola i lijeko-
va. U situacijama povecane sklonosti razvoju kom-
plikacija (ciroza, HCC) kao i kod HBeAg pozitivnih

¢avanje komplikacija. U novije vrijeme se
kombinirana  terapija  tenofovirom i  peg-
interferonom a-2a pokazala najucinkovitijom (14).
Terapija se provodi u uskoj suradnji s infektolozima/
gastroenterolozima a kontraindicirana je kod pacije-
nata s uznapredovalom cirozom, zatajenjem bubrega,
imunosupresijom i/ili stanjem nakon transplantacije
organa, citopenijom te konzumacijom alkohola i/ili
droga (14). U potonjem slucaju zahtijeva se apstinen-
cija od $est mjeseci kako bi pacijent mogao dobivati
specifi¢nu terapiju. Neophodno je potrebno hospita-
lizirati pacijente ako razviju portalnu encefalopatiju
(glavni simptom su razliciti stupnjevi poremecaja svi-
jesti), ako nisu u stanju uzimati tekucinu i/ili je vrijed-
nost INR >1,6 (15).

Poseban naglasak se ipak stavlja na preveniranje bo-
lesti cijepljenjem. U Republici Hrvatskoj je obavezno
cijepljenje uvedeno 2007. tako da se prva doza daje u
rodiliStu (unutar prvog dana zivota, zajedno s BCG
cjepivom), druga s dva-mjeseca, a treca sa Sest mjeseci.
Isti rezim je i za odrasle (posebno zdravstvene radni-
ke). Na taj se nacin kod 95 % djece i 90 % odraslih
postize otpornost. Dodatno je potrebno provesti edu-
kaciju rizi¢nih skupina o izbjegavanju provokativnih
faktora (jednokratne igle kod iv ovisnika, sterilizaci-
ja stomatoloskih instrumenata, pazljivo rukovanje u
zdravstvenim ustanovama, kori$tenje zastite u seksu-
alnim odnosima). Posebna je pozornost usmjerena
trudnicama koje se sve testiraju na HBsAg i ako su
pozitivne, novorodencadi se daje HBV imunoglobulin
te se cijepe u prvih 12 sati Zivota.

Kroni¢ni hepatitis C (HCV)

HCV znacajno ¢e$¢e progredira do kroni¢nog oblika
nego je to slucaj kod HBV. U ovisnosti o genotipu to
se dogada kod 65-96 % oboljelih. Ciroza se razvije kod
oko 20 % oboljelih nakon 20 godina od pocetka infek-
cije i ¢eS¢a je kod muskaraca, onih koji konzumiraju
vise od 50 g alkohola/dan, kod kao i onih koji su se
zarazili u dobi iznad 40 godina (16) (sl. 2). S obzirom
na losiju prognozu kod svih HCV oboljelih potrebno
je testiranje i na HBV kao i na HIV.

pacijenata sa znacaj-

nim poviSenjem je-
trenih enzima mogu
se davati imunomo-

dulatori - u prvom akutna infekcija

redu rekombinantni
interferon o-2b i/ili
antivirotici (lamivu-
din, adefovir). Cilj
lije¢enja je konverzi-

ja HBeAg pozitivnih [

SL. 2. Shematski prikaz progresije bolesti kod HCV
oporavak 20-30%
stabilno
80%
kroniéni HCV stabilno
50-80% 25%
ciroza
20% uznapredovala
ciroza, HCC
75%
20-30godina ]

u anti HBe i sprje-
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Od uvodenja testiranja darivatelja krvi (1992.) taj put
prijenosa stavljen je pod kontrolu tako da je danas naj-
¢e$¢i put prijenosa zaraZzenim iglama kod iv ovisnika
te nezasti¢eni seksualni odnosi, u prvom redu homo-
seksualni. Preporuca se godisnje testiranje na HCV
osoba pod rizikom (iv ovisnici, osobe u zatvoru, HIV
pozitivni, homoseksualci) te jednokratno onih rode-
nih izmedu 1945. i 1965 (17). S obzirom na visoku
specifi¢nost (99 %) i osjetljivost (95 %) upotrebljava
se test na anti-HCV. U pozitivnih osoba se radi HCV-
PCR i ako je pozitivan smatra se da osoba boluje od
HCYV, a ako je negativan, unato¢ pozitivnom anti-H-
CV, smatra se da osoba ne boluje od HCV.

U procjeni bolesti najvaznije je odrediti stupan;j fibro-
ze jetrenog tkiva jer od toga zavisi daljnje zbrinjavanje
pacijenta s obzirom da je stupanj fibroze u direktnoj
korelaciji s progresijom bolesti i kona¢nim klini¢kim
ishodom (zatajenjem jetre). Zlatni standard procjene
stupnja fibroze je biopsija i Metavir bodovni sistem
prema kojemu se antiviralna terapija preporuca kod
2 i viSe bodova. Od neinvazivnih testova primjenju-
ju se direktni biomarkeri (HA, a-2-makroglobulin,
apolipoprotein Al, haptoglobin i drugi) i kao novija
metoda - elastografija. U terapiji se osim pegiliranih
interferona (peginterferon «a-2a i peginterferon a-2b)
sve ¢e$ce daju specifi¢ni antivirotici kao: ribavirin, si-
meprevir, ledipasvir, sofosbuvit, paritaprevir). Danas
postoje smjernice prema kojima je potrebno kod sva-
kog oboljelog zapoceti terapiju kombinacijom novijih
antivirotika (ledipasvir +sofosbuvir, ili paritaprevir/ri-
tonavir/ombitasvir+dasabuvir) s obzirom na ocekiva-
ne koristi. Navedene smjernice nisu u $irokoj upotrebi
u prvom redu zbog visoke cijene lijecenja.

LijeCenje i pracenje pacijenta provodi se podijeljenom
skrbi lije¢nika obiteljske medicine s infektologom i/ili
gastroenterologom kojem treba uputiti pacijenta radi
biopsije kao i uvodenja antiviralne terapije. Hospita-
lizacija e biti potrebna samo u slu¢ajevima dekom-
penzirane ciroze. Pri tome lije¢nik prvog kontakta
mora poznavati moguce komplikacije kod najcesce
primjenjivanih lijekova: za pegilirane interferone su
to mogudi razvoj autoimunih, neuropsihijatrijskih i
upalnih bolesti vrlo ozbiljnog tijeka, a za ribavirin je
to hemoliticka anemija kao i visoki teratogeni poten-
cijal $to implicira upotrebu kontracepcijskih sredsta-
va. Osim navedenog moraju se imati u vidu i moguce
interakcije s ¢esto primjenjivanim lijekovima kao npr.
s inhibitorima protonske pumpe (IPP), jer smanjuju
apsorpciju antivirotika ili salmeterolom zbog poveca-
nog rizika kardiovaskularnog dogadaja (18).

Tijekom lijeCenja potrebne su redovite mjeseéne
kontrole koje uklju¢uju procjenu adherencije i kori-
$tenja zabranjenih supstancija (alkohola, narkotika
kao i lijekova s utjecajem na jetra npr. acetaminofen/
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paracetamol) te kontrolu laboratorijskih parametara
(KKS, kreatinin (eGFR) , AST,ALT,AP). Lijecenje se u
pravilu provodi 12 tjedana a pracenje ucinka terapije
provodi se nakon prvih 4 tjedna od uvodenja te u raz-
maku 12, odnosno 24 tjedna nakon zavr$enog ciklusa
terapije i smatra se da je bolest pod kontrolom ako se
ne detektira virus metodom HCV RNA PCR. U skladu
s dobrom klini¢ckom praksom (evidence based medici-
ne, EBM) ne preporuca se ponavljanje testiranja pri-
sutnosti virusa nakon uspjesnog zavrsetka antivirusne
terapije (19).

Kod pacijenata s razvijenom cirozom potrebno je svakih
12 mjeseci procijeniti rizik HCC (UZV+ a-fetoprote-
in), svake druge godine postojanje stupanj varikoziteta
jednjaka (EGDS) i procijeniti moguc¢nosti za transplan-
taciju jetre konzultacijom odgovaraju¢ih centara.

U prevenciji razvoja ciroze kod pacijenata s kronic-
nim HCV, osim ve¢ navedenog znacajna je edukacija
pacijenata o apstinenciji od alkohola te o potrebi cije-
pljenja od HAV i HBV kod onih koji nisu preboljeli.
Posebno je potrebno educirati ¢lanove domacinstva o
putovima prijenosa te potrebi zastite (ne koristiti cet-
kicu za zube/britvice i sve $to je moglo doc¢i u kontakt
s krvlju oboljelog, pri svakom seksualnom odnosu ko-
ristiti zastitu, povr$ine u kudi treba redovito ¢istiti po
mogucnosti ja¢im dezinficijensima).

SPECIFICNOSTI PRISTUPA LIJECNIKA
OBITELJSKE MEDICINE OBOLJELOM OD
VIRUSNIH HEPATITISA - PREPORUKE ZA
SVAKODNEVNI RAD

Lije¢nik obiteljske medicine (LOM) po svojoj definici-
ji provodi preventivne i kurativne aktivnosti te poseb-
no prati pacijente u svim fazama Zivota kao i tijekom
svih bolesti, odnosno njihove kombinacije (multimor-
biditet) ili komplikacije (komorbiditet). U kontekstu
obolijevanja od nekog od virusnih hepatitisa vazno je
imati u vidu specifi¢nost svakog pacijenta kao osobe,
njegovog radnog i obiteljskog okruzenja, Zivotnih na-
vika, seksualnih preferencija, ostalih kroni¢nih bolesti,
lijekova koje uzima i jo§ mnogih drugih karakteristika
specifi¢nih za svakog pacijenta posebno.

LOM treba posumnjati na bolest od HBV ili HCV ako
postoji klinic¢ka slika koja bi mogla na to upudivati
(bilo simptomatoloski bilo u laboratorijskim nalazi-
ma) i/ili se radi o: iv ovisniku, osobi koja zivi u istom
domacinstvu s osobom oboljelom od HBV ili HCV i/
ili su imale seksualnih kontakata, pacijentu na hemo-
tacije, zdravstvenom djelatniku, homoseksualcu, djeci
majki HBV/HCV porzitivnih, osobi koja u anamnezi
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ima neku od spolnoprenosivih bolesti, osobama koje
su imale vi$e od jednog seksualnog partnera u po-
sljednjih Sest mjeseci kada ¢e biti potrebno uéiniti la-
boratorijsku i serolosku obradu (17,19,20). Navedeno
se posebno odnosi na iv ovisnike i ¢lanove njihovih
obitelji.

U situaciji testiranja na HBV i HCV, bilo da se radi
o zahtjevu samog pacijenta ili ostalih zdravstvenih
djelatnika (preoperacijska obrada kod transplantacije,
velikih ortopedskih operacija i sl.) vazno je pacijentu
objasniti znacenje svakog od dobivenih nalaza i dalj-
njih postupaka u skladu s njima. U tablici 5. je prika-
zano postupanje za svaki pojedini nalaz kod testiranja
na HBV, a u tablici 6. za HCV.

Tablica 5.
Rezultati testiranja na HBV i daljnji postupak

Testiranje na hepatitis B

Test Znacenje Postupak
. Postojanje imuniteta

HBs Ag negativan (-) - -
HBs At pozitivno (+) (glrj‘;%‘agﬂl‘é‘; Nista
HBs Ag negativan (-) . Cijepiti
HBs At pozitivno () | | odioZnt infekciji (0,1,6mj.)
HBs Ag pozitivan(+) HBV DNA
HBs At negativan (-) Prisutno oboljenje Ponoviti testove za

Uz simptome 6 mj.

Tablica 6.

Rezultati testiranja na HCV i daljnji postupak

Testiranje na hepatitis C

Test Znacenje Postupak

Nista
U slucaju klinicke

Anti HCV negativan (-) sumnie kada se

HCV RNA PCR (ne Nema bolesti N "
. moze raditi o ranom
radi se) - i
stadiju ponoviti test
za 6 mjeseci
Lijeciti /uputiti
Anti HCV pozitivan (+) infektologu
HCV RNA PCR Postojanje bolesti (u ovisnosti o
pozitivan (+) broju replikacija

ponavljanje testa)

Anti HCV pozitivno (+)

HCV RNA PCR Postojanje imuniteta Nista

negativan (-)

Poseban problem u svakodnevnom radu je nalaz po-
visenih jetrenih enzima. Pri tome valja imati na umu
najcesce entitete: kod steatoze jetre koja je najcesce
uzrokovana prekomjernom konzumacijom alkohola
odnosno u zadnjim stadijima ciroze (bez obzira na
uzrok) imat ¢emo relativno vece povisenje AST, dok ce

kod svih ostalih bolesti (kroni¢ni hepatitisi, o$te¢enja
uzrokovana lijekovima, autoimune bolesti), kao $to je
ve¢ navedeno u tablici 4, relativno vece povecanje biti
ALT-a.

LOM mora biti posebno spreman pruziti jasne upu-
te ¢lanovima obitelji oboljelih od kroni¢nih HBV ili
HCV. Za clanove obitelji oboljelih od kroni¢nog HBV
potrebno je osigurati testiranje te cijepljenje, ako se
pokaze potrebnim. Treba ih savjetovati o koristenju
zastite tijekom spolnog odnosa ako partner nije cije-
pljen ili imun, o pravilnom nacinu ¢i$c¢enja povrsina
koje su kontaminirane slinom/krvlju oboljelog (dovo-
ljan je deterdzent ili izbjeljiva¢ na bazi klora), o tome
da je otvorene rane dovoljno drzati pokrivenima, da
upozore ostale ¢lanove domadinstva da ne koriste
predmete koji mogu do¢i u doticaj s krvlju oboljelog
(Cetkice za zube, Zilete za brijanje i sli¢no), da ne treba-
ju davati krv, spermu ili organe te da trebaju partnera
upozoriti na svoju bolest te ga uputiti da se testira i
cijepi. Kod svih koji bi mogli do¢i u kontakt s djecom
oboljelom od kroni¢nog HBV (vrti¢i, $kole) potrebno
je osvijestiti da se ta djeca mogu igrati kao i ostala dje-
ca, sudjelovati u sportskim aktivnostima (ukljucujuci
i kontaktne sportove) te dijeliti hranu ili uobicajene
kontakte (grljenje, ljubljenje) medu djecom. Kod obo-
ljelih od kroni¢nog HCV potrebno je poduzimati iste
mjere uz napomenu da ne postoji u¢inkovito cjepivo
ali da se zato mora provesti cijepljenje protiv HBV te
da se moze lijecenjem postici izlije¢enje, ali da je i da-
lje potrebno provoditi/zadrzati poZeljne oblike pona-
$anja (adekvatna prehrana, nekonzumiranje alkohola
ili sredstava ovisnosti, umjerena tjelesna aktivnost, ne-
pusenje, zastita pri spolnim kontaktima i sl.).

ZAKLJUCAK

Uloga lijecnika opce/obiteljske medicine je u provo-
denju preventivnih mjera (cijepljenju), edukaciji i
prepoznavanju pacijenata s povecanim rizikom od
obolijevanja od virusnih hepatitisa, u prvom redu
HBV i HCV te provodenju odgovarajuce dijagnostike
- osnovnih laboratorijskih i serologkih pretraga. Na-
kon utvrdivanja bolesti potrebno je poduzeti sve od-
govarajuce mjere (podrska, edukacija, pracenje) kako
bi se izbjegla kronifikacija bolesti. Potrebno je upozna-
ti sve ¢lanove obitelji 0 moguénostima prijenosa in-
fekcije odnosno zastite od infekcije. Kod obolijevanja
od kroni¢nog hepatitisa potrebno je u konzultaciji s
infektologom i/ili gastroenterologom provesti lijece-
nje i pracenje pacijenta do zalijecenja. Ako se utvrdi
daljnja progresija bolesti (ciroza/HCC) potrebno je
daljnje pracenje pacijenta te konzultacija specijalizi-
ranih centara u vezi daljnjeg lijeCenja, u prvom redu
transplantacije.
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SUMMARY

WHAT GENERAL/FAMILY MEDICINE PRACTITIONER SHOULD KNOW
ABOUT VIRAL HEPATITIS

J. VUCAK and E. VUCAK!

General Practice Office, Sukosan and ' Department of Emergency Medicine, Zadar County, Kali, Croatia

Viral hepatitis is a systemic disease that predominantly affects the liver. The most common causes of viral hepatitis are five
hepatotropic viruses A, B, C, D and E; according to duration, it can be acute or chronic. Although clinical course of all viral
hepatitides is similar, particular problem is predisposition of hepatitis B and hepatitis C to cause chronic forms of illness
with severe outcome such as cirrhosis, hepatocellular carcinoma and liver failure. Clinical features include malaise, nausea,
anorexia, low grade fever, aversion to smoking, and in clinical status usually we can find hepatomegaly, and seldom
splenomegaly with adenopathy and jaundice. Generally, symptoms are very variable, from usually asymptomatic to fulminant,
which in most cases have lethal outcome. There are three stages in acute phase of viral hepatitis: prodromal, icteric and
convalescence. Standard laboratory tests show elevated values of aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase
and alkaline phosphatase in acute phase of hepatitis and elevated lactate dehydrogenase in chronic phase. Serum protein
electrophoresis usually shows decreased albumin fraction and albumin/globulin ratio, as well as increased bilirubin level,
positive urobilinogen and disturbance in coagulability factors, i.e. marked prolongation of prothrombin time. For etiology of
each virus, series of serologic tests are used. In hepatitis A, acute phase of disease is characterized by IgM anti-HAV and
presence of IgG anti-HAV indicates previous exposure. In hepatitis B, appearance of HBsAg in serum is the first evidence
of infection and recovery is connected with appearance of anti-HBsAg along with IgG anti HBcAg. Active forms of chronic
hepatitis B are characterized by active virus replication, which can be measured with polymerase chain reaction (PCR)
HBV DNA. Diagnosis of hepatitis C is based on detection of antibodies to HCV (anti-HCV). Generally, it signifies that HCV
infection is present but that diagnostic tool is poor for the phase of disease. In these circumstances, diagnosis of hepatitis
C may be confirmed by using an assay for HCV RNA. First line therapy in acute phase is mostly supportive, i.e. bed rest,
appropriate diet including palatable meals as tolerated, without overfeeding. Alcohol and hepatotoxic agents (for example,
paracetamol, amoxicillin, ketoconazole) should be avoided. In cases with increased tendency of developing chronic forms
of hepatitis and complications (cirrhosis, hepatocellular carcinoma), immunomodulators should be administered, e.g.,
interferon and/or antiviral agents. The role of family physician/general practitioner is in maintaining preventive measures
(vaccination) and education of general population. Special attention needs to be paid to screening and educating high risk
patients with respect to proper diagnostics, laboratory and serologic tests. After establishing the diagnosis, all relevant
measures should be taken to avoid chronification of disease. In case of chronic hepatitis, consultation with infectious
disease specialist and/or gastroenterologist is needed in the treatment and follow up of the patient.

Key words: viral hepatitis, family physician/general practitioner
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Izvorni rad

MIJENJA LI RUTINSKA PATOHISTOLOSKA ANALIZA
KIRETMANA POREMECENE RANE TRUDNOCE DALJNJI TIJEK
LIJECENJA?

SLAVICA KORDIC i RATKO MATIJEVIC

Klini¢ka bolnica Sveti Duh, Zagreb, Hrvatska

U cilju utvrdivanja svrsishodnosti rutinske patohistoloSke analize kiretmana nakon evakuacije uterusa poradi poremecene
rane trudnoce proveli smo retrospektivno istrazivanje kojim su obuhvacene sve pacijentice koje su, tijekom jednogodiSnjeg
razdoblja, nakon dijagnoze poremecéene trudnoc¢e u prvom tromjesecju, imale evakuaciju uterusa kiretazom. Od ukupno
335 bolesnica tijekom godine dana, 312 ih je imalo nalaz patohistoloSke analize te su uklju¢ene u kona¢nu analizu. U
272 (87,2 %) histopatoloSkom analizom potvrdeno je tkivo trofoblasta, dok u ostalih 40 (12,8 %) tkiva trofoblasta nije
nadeno unato¢ uputnoj dijagnozi. U 10 (3,2 %) ispitanica histopatoloSkom analizom postavljena je dijagnoza gestacijske
trofoblasti¢ne bolesti na koju se nije sumnjalo prije evakuacije uterusa. Kod jedne je ispitanice (0,3 %) sumnja na gestacijsku

trofoblasti¢nu bolest isklju¢ena histopatoloSkom analizom.

Zaklju€no, rutinska patohistoloska analiza kiretmana nakon evakuacije uterusa indicirane poreme¢enom ranom trudno¢om
potencijalno utjeCe na daljnji tijek lijeCenja u 16,3 % ispitanica te je unato¢ troSkovima opravdana u rutinskoj klini¢koj

praksi.

Klju¢ne rijeci: patoloska rana trudnoca, kiretman, patohistoloska analiza

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Ratko Matijevi¢, dr. med.

Klinicka bolnica Sveti Duh
Sveti Duh 64
10 000 Zagreb, Hrvatska

Tel: 091 37 12 104; faks: 01 37 45 534

E-posta: rmatijev@mef.hr

UvOD

U poremecenu ranu trudno¢u ili patolosku ranu trud-
nocu ubrajamo zadrzani pobacaj, nepotpuni pobacaj,
zapoceti pobacaj te anembrijsku trudnocu, ali i ekto-
pi¢nu te molarnu trudnocu (1). U dijagnostici nave-
denih stanja koristimo razli¢ite postupke: od anamne-
stickih podataka, interpretacije klinicke slike, preko
klinickog ginekoloskog pregleda, pregleda ultrazvu-
kom te analize vrijednosti humanog korionskog gona-
dotropina (hCG) ili njegove beta podjedinice. Nakon
postavljene dijagnoze poremecene rane trudnoce, u
vecini sluc¢ajeva indicirana je evakuacija uterusa kire-
tazom, a patohistoloska analiza dobivenog tkiva tako-
der se rutinski koristi u svakodnevnoj praksi (2).

Upotreba transvaginalnog ultrazvuka (TVS) bitno je
promijenila nase razumijevanje fiziologije i patofizi-
ologije trudnoce, ali i indicirala postupke kod dija-

gnosticirane poremecene rane trudnoce. Poznavanje
ultrazvucnih karakteristika klju¢no je za dijagnostiku i
lije¢enje ne samo poremecene, nego i za pracenje nor-
malne rane trudnoce (3,4). Unato¢ tome, i dalje po-
stoje misljenja da se to¢na dijagnoza poremecene rane
trudno¢e moze postaviti tek nakon patohistoloske
analize tkiva dobivenog nakon evakuacije uterusa (5).
Medutim, stvarna klini¢ka vaznost informacija koje
dobivamo na ovaj nacin nije jo$ utvrdena s obzirom da
je o ovoj temi provedeno vrlo malo istrazivanja. Pre-
gledna studija iz Velike Britanije ukljucila je ukupno
12 istrazivanja koja su sva pokazala da se rutinskom
patohistoloskom analizom kiretmana nakon evaku-
acije uterusa poradi poremecene rane trudnoce, moze
utvrditi molarna trudnoca te neki drugi pokazatelji
abnormalne trudnoce poput dismorfije korionskih
resica ili periviloznih fibrinskih depozita (6). Medu-
tim, zakljucak je autora da se unato¢ tim navedenim
potencijalnim prednostima, u veini slucajeva patohi-
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stoloskom analizom ne moze utvrditi uzrok pobacaja
niti razlikovati sporadi¢ne od opetovanih pobacaja
te da ona ne nudi klinicki znacajne informacije (6).
Ove rezultate potvrduju Houwert de Jong i sur. koji
su utvrdili da nema statisti¢ki znacajne razlike medu
patomorfoloskim karakteristikama kod sporadi¢nih i
opetovanih pobacaja (7) te Heath i sur. koji su u na
uzorku od 1465 pacijentica podvrgnutih terapijskoj
kiretazi nakon gubitka trudnoée u prvom tromjesecju
zakljuc¢ili da analiza tkiva dobivenog kiretazom u vri-
jeme zavr$etka trudnoce vjerodostojno ne potvrduje
niti korigira dijagnozu (8). Isti autori navode da nije
moguce utvrditi je li je materiste u potpunosti ispraz-
njeno te je li trudnoc¢a uc¢inkovito prekinuta (8). U di-
jagnostici rezidualnog tkiva nakon evakuacije uterusa
ultrazvuk se pokazao metodom izbora (9).

S druge strane, u retrospektivnom istrazivanju prove-
denom u Turskoj dokazano je da se histopatoloskom
analizom moze do¢i do vaznih spoznaja koje utje¢u
na daljnji tijek lije¢enja poradi postavljene dijagnoze
gestacijske trofoblasti¢ne bolesti i/ili ektopicne trud-
noce, $to podrzava rutinsku patohistolosku analizu
kiretmana kod navedenih klinickih situacija (10).

S obzirom da zakljuéci u literaturi nisu jednoznacni, u
ovom smo istrazivanju pokusali utvditi utjece li nalaz
patohistoloske dijagnoze kiretmana dobivenog evaku-
acijom uterusa na postavljenu dijagnozu te utjece li na
daljnje dijagnosticko terapijske postupke s nadim bo-
lesnicama ¢ime bi opravdao svoju rutinsku primjenu.

ISPITANICE I METODE

Ovo je retrospektivna studija kojom su bile obuhva-
¢ene sve bolesnice koje su u Klinici za ginekologiju i
porodnistvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Za-
grebu i Klinicke bolnice Sveti Duh, nakon dijagno-
ze poremecene rane trudnoce podvrgnute zahvatu
dilatacije, evakuacije i kiretaze u jednogodiSnjem
razdoblju. Kriteriji ukljucivanja u istrazivanje bili su
ultrazvuénim pregledom postavljena dijagnoza zadr-
zanog, nepotpunog ili potpunog pobacaja, pobacaja u
tijeku, anembrionalne trudnoce te sumnje na gestacij-
sku trofoblasi¢nu bolest. Ukljucene su i bolesnice kod
kojih je radena dijagnosticka kiretaza kod sumnje na
izvanmateri¢nu trudnocu te one koje su imale prekid
tudnoce zbog medicinskih indikacija; sve u prvom tri-
mestru do 12 tjedana gestacije.

Kriteriji iskljucenja bili su gestacija dulja od navrsenih
12 tjedana, prekid trudnoce na zahtjev trudnice unu-
tar zakonski dopustenih okvira te kiretaze zbog ostat-
nog tkiva nakon poroda ili prethodne kiretaze.
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Ispitanice su identificirane u Knjizi protokola malih
zahvata, nakon ¢ega smo pretrazivanjem arhive Klini-
ke izdvojili njihove povijesti bolesti i nalaze patohisto-
logke analize.

Podatci koje smo prikupljali ukljucivali su: identifika-
cijski mati¢ni broj ispitanice, datum zahvata, uputnu
dijagnozu, tjedne trudnoce, vrstu zahvata, te histopa-
tolosku dijagnozu. Budu¢i da nismo sakupljali podat-
ke po kojima bi se mogla narusiti privatnost pacijen-
tica i njihova prava, istrazivanje je s etickog stanovista
prikazano na kolegiju Klinike bez potrebe za informi-
ranim pristankom.

Primarni cilj istrazivanja bio je utvrditi utjece li nalaz
patohistoloske analize na daljnji postupak s bolesni-
com; dok je sekundarni cilj ovog istrazivanja bio us-
porediti troskove analize patohistoloskog nalaza po
ugovorenim cijenama Hrvatskog zavoda za zdravstve-
no osiguranje te vidjeti, opet usporedno s primarnim
ciljem istrazivanja, procijeniti je li opravdano s eko-
nomske strane rutinski svim bolesnicama koje idu na
evakuaciju uterusa zbog navedenih dijagnoza slati ma-
terijal na patohistolosku analizu.

REZULTATI

U jednogodisnjem razdoblju izmedu 1. 1. 2012. i
31.12.2012. ukupno je 335 pacijentica koje su udovo-
ljavale kriterijima ukljucenja identificirano u protoko-
lu malih zahvata. Za 312 (93,1 %) ih je putem mati¢nog
broja u arhivi naden patohistoloski nalaz kiretmana te
one ¢ine ispitivanu skupinu. Za preostale 32 bolesnice
dvostrukom provjerom (arhiva Klinike i arhiva Zavo-
da za patologiju) utvrdeno je da materijal dobiven eva-
kuacijom uterusa nije poslan na analizu. Iz dostupnih
nam podataka nije bilo moguce utvrditi zasto.

Od 312 ispitanica 216 (69,2 %) ih je imalo uputnu di-
jagnozu zadrzanog pobacaja, 29 (9,3 %) nepotpunog
pobacaja, 24 (7,7 %) anembrionalne trudnoce, 23 (7,4
%) pobacaja u tijeku, 6 (1,9 %) sumnje na ekstraute-
rinu gestaciju, 3 (1 %) potpunog pobacaja, 2 (0,6 %)
sumnje na molarnu trudnoc¢u, a 9 (2,9 %) ih je imalo
prekid trudnoce iz medicinskih razloga. Svih 9 preki-
da trudnoce zbog medicinskih razloga bilo je indicira-
no zbog malformacija ploda.

Rezultati patohistoloske analize prikazani su u tablici
1.
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Tablica 1.
Rezultati patohistoloske analize tkiva nakon evakuacijeatt;e::sa kiretazom u usporedbi s uputnom dijagnozom [n (%)]
. Trofoblast Decidua Endometrij Krv Ukupno
Uputna dijagnoza
n % n % n % n n% n %
ZadrzZani pobacaj 200 64,1 16 513 - - - - 216 69,23
Inkompletni pobacaj 19 6,09 9 2,88 1 0,32 - - 29 9,29
Anembrionalna trudnocda 22 7,05 2 0,64 - - - - 24 7,69
Pobacaj u tijeku 18 5,77 4 4 - - 1 0,32 23 7,37
Prekid trudnoce, medicinska indikacija 9 2,88 - - - - - - 9 2,88
Sumnja na izvanmateriénu trudnocu - - 5 1,6 1 0,32 - - 6 1,92
Kompletni pobacaj 2 0,64 1 0,32 - - - - 3 0,96
Sumnja na molu 2 0,64 - - - - - - 2 0,64
Ukupno 272 87,32 37 11,9 2 0,64 1 0,3 312 100,0

Produkti zaceéa, definirani kao nalaz tkiva trofoblasta
na patohistoloskoj analizi nadeni su u 272/312 (87,2
%) ispitanica. Od ostalih 40, samo decidua nadena je u
37 (11,9 %), u 2 uzorka (0,6 %) je nadeno samo tkivo
endometrija, a u jednom slucaju (0,3 %) materijal po-
slan na patohistolosku analizu sadrzavao je samo krv.

Od dvije ispitanice upucene na zahvat pod sumnjom
na molarnu trudno¢u, ona je potvrdena u jednom
slu¢aju, dok u drugom nisu nadene patomorfolos-
ke karakteristike molarne trudnoce. Medutim, pa-
tohistoloskom analizom utvrdene su patohistoloske
karakteristike molarne trudnocée (uveéane, avasku-
larne, hidropski promijenjene resice s proliferacijom
trofoblasta) te je patolog postavio dijagnozu mole u
10 (3,2 %) ispitanica koje su podvrgnute zahvatu pod
drugim uputnim dijagnozama (zadrzani pobacaj u 7
ispitanica, anembrionalna trudno¢a u 2 te pobacaj u
tijeku u jednom slucaju).

Kod ukupno 43 (13,8 %) ispitanice patohistoloskom
analizom nadene su uvecane i edematozne avaskular-
ne resice te zariSna proliferacija trofoblasta, te je po-
stavljena dijagnoza hidropske degeneracije posteljice.

Od 6 ispitanica koje su upucéene na zahvat pod sum-
njom na ekstrauterinu trudnocu, tkivo trofoblasta nije
nadeno ni u jednom sluc¢aju. U 5 od 6 ispitanica (83,3
%) pronadena je samo decidua uz pozitivan fenomen
Arias Stella. U jedne ispitanice s ovom uputnom di-
jagnozom patohistoloskom analizom naden je samo
endometrij.

RASPRAVA

Ovo je retrospektivna studija provedena s ciljem utvr-
divanja svrsishodnosti rutinske histopatoloske analize
kiretmana poremecene rane trudnoce u prvom tro-

mjesecju, ¢ija je nuznost i opravdanost jos uvijek pred-
metom rasprave. Primarni cilj bio je utvrditi u koliko
slucajeva je histopatoloska analiza tkiva dobivenog
evakuacijom uterusa promijenila uputnu dijagnozu te
utjecala na daljnji postupak s pacijenticom. Smatramo
da je nalaz histopatoloske dijagnoze utjecao na dalj-
nji postupak s bolesnicom u nekoliko skupina. Prva
je skupina od njih 11 (3,5 %) kod kojih je u 10 (3,2 %)
histopatoloskom dijagnozom dijagnosticirana kom-
pletna mola na koju se nije sumnjalo prije obavljanja
kiretaze, te jedna (0,3 %) kod koje je sumnja na molu
isklju¢ena istom analizom.

Ucestalost molarne trudnoce u literaturi opisuje se
prosje¢no 1:1000 trudno¢a no u pojednim studijama
ona je opisana i znatno ve¢om. Imajuci na umu da su
rezutati ovog istrazivanja obuhvatili razdoblje od go-
dinu dana, na broj poroda, nasa ucestalost od 2,8:1000
identi¢na je objavljenoj u istrazivanju Simms-Stewarta
i sur., ali ¢ak i realno manja, jer nasa Klinika kao terci-
jarni centar za dijagnosticki ultrazvuk prima pacijente
iz cijele Hrvatske te broj molarnih trudnoca zasigurno
treba promatrati u odnosu na veci broj poroda od re-
alnog (11).

Druga skupina ukljucuje 40 (12,8 %) ispitanica kod
kojih patohistoloskom analizom kiretmana nije nade-
no tkiva trofoblasta (37 slu¢ajeva decidue, 2 endome-
trija te u jednom samo krv). Ona takoder predstavlja
skupinu u kojoj je rezultat histopatoloske analize kire-
tmana utjecao na daljnje postupke s bolesnicom jer je
ostavio otvorenu mogucnost ektopi¢ne trudnoce. Da-
kle, unato¢ odli¢noj ultrazvuénoj dijagnostici koja se
potvrdila u ovome slucaju prije evakuacije uterusa, a i
u nasem ranijem istrazivanju i nakon evakuacije ute-
rusa (9); u ukupno 51 (16,3 %) ispitanice patohisto-
loskom analizom kiretmana dobili smo podatke koji
potencijalno mijenjaju i utjecu na daljnji tijek bolesti
opravdavajudi svoju rutinsku primjenu.
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Histopatoloska analiza kiretmana pokazala se i vrlo
korisnom kod bolesnica s postavljenom sumnjom na
izvamaterni¢nu trudnoc¢u jer kod njih svih 6 nisu pro-
nadeni produkti zade¢a u kiretmanu, te je kod 5 od
6 (83,33 %) dokazana decidua i pozitivan fenomen
Arias-Stella.

Nasi rezultati dakle ne potvrduju rezultate Heatha i
sur. (8) koji zaklju¢uju da patohistolosku analizu ne
treba provoditi uvijek, nego samo u slu¢ajevima u ko-
jima je preoperativna dijagnoza nesigurna i kada ona
treba potvrdu. S ovim se podudaraju zakljucci ostalih
istrazivanja koja su dosada provedena o toj temi (6,7).
No, nesuglasje s navedenim istrazivanjem postoji u
ucestalosti otkrivenih molarnih promjena u patohisto-
loskoj analizi kada na molu nije postojala sumnja prije
evakuacije uterusa koja je u naSem uzorku bila znatno
veca ali u okviru ocekivanih granica. Medutim, nasi
rezultati potvrduju zakljucke Frama (12) koji tvrdi da
je svako tkivo dobiveno kiretazom potrebno slati na
analizu u svrhu iskljucenja prisutnosti molarnog tki-
va. Isto su svojim radom na ovom podrudju potvrdila
i neka druga istrazivanja koja naglasavaju vaznost hi-
stopatoloske analize, s usmjeravanjem pozornosti oso-
bito na slucajeve molarne trudnoce, koje je uz danas
nam dostupnu opremu jo$ uvijek tesko dijagnosticira-
ti samo klinickim i ultrazvu¢nim pregledom (6,10).
Kako je ovo podrucje i dalje slabo istrazivano, nasi
reultati kao i rezultati Ernsta i sur. ukazuju u prilog
potrebe histopatoloske analize produkata zace¢a na-
kon kiretaze jer se mogu dobiti bitne informacije za
daljnje postupke (13).

Sekundarni cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti
ekonomsku isplativost provodenja rutinske analize
tkiva dobivenog kiretazom. Priznata cijena jedne pa-
tohistoloske analize je 250.29 kn, ako se promatra kao
izolirani postupak (Sifre: 291502, 29001x6, 29010x6 i
29019x6). Prema tome, na 261/312 kiretiranih bole-
snica kod kojih smo procijenili da nalaz nije utjecao
na daljnji tijek lijeCenja, da se materijal nije slao na
patohistolosku analizu ustedjeli bismo 65 325,69 kn
u godini dana. Imajudi u vidu potencijalne probleme
troskova lijeCenja samo 10 bolesnica kod kojih nije
prepoznata gestacijska trofoblasti¢na bolest do kojih
bi moglo do¢i, a uopée ne imaju¢i na umu moguce
troskove potencijalnih sudskih procesa zbog pogresno
postavljene dijagnoze s istim pitanjem, misljenja smo
da je ovaj trosak opravdan.

ZAKLJUCAK

Rutinska histopatoloska analiza kiretmana nakon
evakuacije uterusa pod dijagnozom poremecene
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rane trudnoce za veliki broj pacijentica nije donijela
promjenu dijagnoze niti buduceg postupka s paci-
jenticom. Medutim, u 16,3 % ispitanica potencijalno
je utjecala na daljnji tjek lije¢enja te smatramo da je
unato¢ znakovitoj cijeni opravdana u svakodnevnoj
klini¢koj praksi.
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SUMMARY

DOES ROUTINE PATHOLOGY EVALUATION OF UTERINE CONTENT FOLLOWING
EVACUATION FOR ABNORMAL EARLY PREGNANCY INFLUENCE FURTHER
MANAGEMENT?

S. KORDIC and R. MATIJEVIC

Sveti Duh University Hospital, Zagreb, Croatia

The aim was to determine usefulness of routine pathologic evaluation of uterine content after uterine evacuation following
the diagnosis of abnormal early pregnancy. This retrospective descriptive study performed during a one-year period included
all patients diagnosed with abnormal early pregnancy clinically or by ultrasound in the first trimester. All patients had uterine
evacuation. During the study period, 335 women were diagnosed with abnormal early pregnancy and referred for uterine
evacuation. Pathology results were available for 312 women included in the analysis. In 272 (87.2%) women, trophoblast
tissue was found on examination and therefore intrauterine pregnancy was confirmed. In the remaining 40 patients,
trophoblast was not found. In 10 (3.2%) patients, gestational trophoblastic disease was diagnosed, not being suspected
on pre-evacuation assessment. In one patient, suspected molar pregnancy was excluded by pathology evaluation. Based
on 51/312 (16.3 %) patients where pathology examination of uterine content influenced further management and treatment,
we believe that routine pathology examination of uterine content after uterine evacuation in the first trimester following
abnormal early pregnancy is justifiable in clinical practice.

Key words: abnormal early pregnancy, uterine evacuation, pathology evaluation
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HIPERTROFICNA STENOZA PILORUSA - RETROSPEKTIVNA
PETOGODISNJA ANALIZA

MARKO BASKOVIC, BOZIDAR ZUPANCIC, NIKICA LESJAK i IVO VUKASOVIC!

Klinika za djecje bolesti Zagreb, Klinika za djecju kirurgiju i 'Sveuciliste u Zagrebu,
Medicinski fakultet, Zagreb, Hrvatska

lako nam u 21. stoljecu etiologija bolesti joS nije u potpunosti razjasnjena, klinicko znacenje bolesti je veliko jer je bolest
u novorodenackoj dobi Cesta u usporedbi s ostalim stanjima s kojima se bavi novorodenacka kirurgija. Uz suvremenu
dijagnostiku hipertroficnu stenozu pilorusa danas lako razlikujemo od ostalih diferencijalnih dijagnoza koja se ocituju
povraéanjem kao glavnim simptomom. Klinika za djecju kirurgiju Klinike za djeCje bolesti Zagreb uspjesno se nosi sa
suvremenim izazovima kako ovoga tako i niza drugih stanja koja pogadaju novorodenc¢ad. Kako bismo priblizili ovo stanje
retrospektivno smo analizirali podatke 40-ero hospitalizirane djece iz bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) u razdoblju
od 2010. do 2015. godine te ih iznijeli kao temelj za algoritme postupanja te daljnja istrazivanja. Analizirajuéi niz parametara
dosli smo do konkretnih zaklju¢aka. Bolest se u prosjeku pocela manifestirati 28-og dana nakon rodenja, 63 % djece je
razvilo sliku metabolicke alkaloze. Debljina misi¢ne stijenke verificirane ultrazvukom kretala se u rasponu od 3,1 mm do
7 mm. Nakon stabilizacije acidobaznog statusa sedmog dana se pristupalo kirurSkom zahvatu koji je u prosjeku trajao 48
minuta. Prosje€na duljina hospitalizacije iznosila je 11,64 dana, od ¢ega 2 dana u jedinici intenzivnog lije¢enja. Komplikacije

su zabiljezene kod dvoje pacijenata.

Kljucne rijeci: hipertroficna stenoza pilorusa, novorodenc¢ad, povrac¢anje, djecja kirurgija
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UVOD

Hipertrofi¢na stenoza pilorusa je posljedica hipertro-
fije misSi¢nog sloja stijenke pilorusa zbog cega nastaje
jako suzenje pilori¢nog kanala koje ima za posljedi-
cu niz simptoma. Prvi opisi pilorostenoze datiraju iz
18 st., dok je prva uspjeSna operacija izvedena po-
¢etkom 20. st. Klinicko znacenje bolesti je veliko jer
je bolest cesta (1:200-500 poroda) s prevalencijom u
muske djece 4:1. Povracanje u luku, palpabilni tumor
u gornjem dijelu abdomena te metaboli¢ki poremecaj
glavne su znacajke hipertrofi¢ne stenoze pilorusa. Na-
gli nastup bolesti s tipi¢nim povra¢anjem javlja se kod
manjeg broja djece. U vedine se bolest u pocetku ocitu-
je povremenim bljuckanjem, dok se tek nakon 7 dana
razvija tipi¢na klini¢ka slika povracanja. Povracanje u
pravilu nastupa 15 do 30 minuta poslije obroka. Po-
vracanje je obi¢no (iako ne iskljucivo) tzv. eksplozivno
ili u mlazu. Cesto se naziva i “bijelim” povracanjem.

Naime, zbog suZenja izlaznog dijela Zeluca povraceni
je sadrzaj iz Zeluca, pa nema primjesa zuci. Dijagno-
za se potvrduje ultrazvu¢nim pregledom abdomena
sa 95 %-tnom sigurnoscu te rendgenskim kontrast-
nim pregledom Zeluca i duodenuma. Diferencijalno
dijagnosti¢ki od hipertoficne stenoze pilorusa treba
razlikovati: atreziju pilorusa, prepilori¢nu membranu,
duplikaturu te duodenalni ileus. Hipertrofi¢na stenoza
pilorusa nije hitno kirursko stanje. Prije same opera-
cije potrebno je postaviti nazogastri¢nu sondu kako bi
se ispraznio retinirani zelucani sadrzaj te nadoknaditi
manjak tekucine i elektrolita regulirajuci acidobazni
status djeteta. Nakon stabilizacije indicirana je piloro-
miotomija po Ramstedt-Weberu pri ¢emu se prereze
cirkularni misi¢ do sluznice. Rezultati kirurskog lije-
¢enja su odli¢ni uz smrtnost od operacije ispod 1 %.

Cilj rada je analizirati niz klju¢nih parametara koji su
od krucijalnog znacenja prigodom dijagnostike i lije-
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¢enja ovakvog stanja; dob djeteta pri pojavi simptoma,
acidobazni status pri prijmu, ultrazvucni nalaz, traja-
nje operacije, vrijeme vadenja nazogastri¢cne sonde,
dani provedeni u jedinici intenzivnog lije¢enja, duljina
hospitalizacije, rane i kasne komplikacije te usporedba
tjelesne tezine pri prijmu i otpustu djeteta.

BOLESNICI I METODE

U studiju smo uklju¢ili 40-ero djece hospitalizirane u
Klinici za djec¢ju kirurgiju Klinike za djecje bolesti Za-
greb u razdoblju od 2010. do 2015. godine. Retrospek-
tivno smo analizirali podatke iz bolnickog informacij-

mija. Operacija je u prosjeku trajala 48 minuta ovisno
o operateru (u rasponu od 25 min do 2 sata). Vade-
nju nazogastri¢ne sonde pristupilo se ve¢ prvoga dana
osim kod dvoje pacijenata gdje je to uc¢injeno drugoga
odnosno tre¢eg dana. Prosjec¢na duljina hospitalizacije
iznosila je 11,64 dana, od ¢ega u jedinici intenzivnog
lijecenja 2 dana. Komplikacije su zabiljezene kod dvo-
je pacijenata. Kod jednoga je nastupila infekcija rane,
dok je drugo dijete imalo jos nekoliko epizoda povra-
¢anja. Infekcija rane je uspjesno sanirana, dok je po-
vracanje spontano prestalo. Sukladno ocekivanju sva
djeca su nakon kirurskog lijecenja dobivala na tezini
sukladno standardnim krivuljama Svjetske zdravstve-
ne organizacije (WHO percentile charts) (sl. 2).

skog sustava (BIS-a) i medicinske dokumentacije.
Uzmemo li u obzir da Klinika za dje¢ju kirurgiju
Klinike za dje¢je bolesti Zagreb godi$nje putem
hitnog prijma obradi oko 23 000 djece utvrdujemo
da djeca s hipertroficnom stenozom pilorusa obu-
hvacaju svega 0,034 % pregledane djece. Od 40-ero
hospitalizirane djece s ovim problemom 10 je bilo
zenskog, a 30 muskog spola. Ispitanici su bili u dobi
od 2 dana do 2 mjeseca, jer su se u tom razdoblju
zivota javili na Kliniku s nekim od vode¢ih simp-
toma. Osim ovih podataka pratili smo i niz drugih
parametara; acidobazni status pri prijmu, ultrazvuc-
ni nalaz kao najvazniji dijagnosticki parametar, tra-

Debljina stjenke pilorusa (mm)
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janje operacije, vrijeme vadenja nazogastri¢ne son-
de, dane provedene u jedinici intenzivnog lijecenja,
duljinu hospitalizacije, rane i kasne komplikacije te
usporedili tjelesnu tezinu pri prijmu i otpustu djeteta.

REZULTATI

Kod djece s hipertroficnom stenozom pilorusa lije-
¢enih na Klinici za dje¢ju kirurgiju Klinike za djecje
bolesti Zagreb simptomi su se u prosjeku poceli mani-
festirati 28-og dana nakon rodenja ponajvise u obliku
bljuckanja ili povracanja u luku. Najmlade dijete koje
nam se javilo na Kliniku imalo je svega 2 dana, dok
je najstarije imalo 63 dana. Sto se acidobaznog statusa
tice 63 % djece je razvilo sliku metabolicke alkaloze,
dok je preostalih 37 % imalo uredan acidobazni status.
Debljina samog pilorusa verificirana ultrazvu¢nim
pregledom na Zavodu za dje¢ju radiologiju Klinike za
djecje bolesti Zagreb iznosila je u rasponu od 3,1 mm
do 7 mm (X = 4,85 mm) (sl. 1). Zanimljivo je napo-
menuti da su sva djeca pri porodu imala Apgar skor
9/10 ili 10/10. U prosjeku se sedmog dana od dana
hospitalizacije pristupilo kirurskom lije¢enju, ponaj-
prije nakon adekvatne pripreme u obliku stabilizacije
acidobaznog statusa. Pristup koji se zastupa na Klinici
za djecje bolesti Zagreb je gornja medijalna laparoto-
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SL 1. Debljina stijenke pilorusa (mm)

RASPRAVA

Hipertrofi¢na stenoza pilorusa pripada u najucestalija
stanja s kojom se suo¢ava novorodenacka kirurgija (1).
U pravilu se prezentira izmedu drugog i $estog tjedna
zivota dominantno pogadaju¢u musku novorodencad
(musko-zenski omjer 4:1) (2). Muski je spol, uz po-
zitivnu obiteljsku anamnezu, svakako rizik te ukazuje
na genetsku komponentu kao kljuénu pri pojavi ove
bolesti (3). I u nasem radu se jasno uocava ova korela-
cija u korist muske novorodencadi (3:1). Kod Tadesse
i Gadisa taj je omjer 6,81:1 (4), dok je kod Keshorjita
i sur. taj omjer 4,5:1 (5). Bolest se u prosjeku prezen-
tirala 28-og dana nakon rodenja ponajprije u obliku
povracanja. Kod Keshorjita i sur. bolest se prezentirala
22-og dana (5) za razliku od pacijenata Tadesse i Gadi-
sa gdje se bolest prezentirala 16-og dana (4). U nasem
radu povracanje smo uzeli kao dominantni simptom
kojim smo se vodili pri evidenciji dana prezentacije
bolesti. U drugim studijama autori su se takoder vodili
ovim simptomom kao dominantnim, jer se pojavlji-
vao u 97-100 % bolesnika ovisno od studije do studije,
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dok su palpabilna masa u gornjem dijelu abdomena te
vidljiva peristaltika bili prisutni u ispod 44 % pracene
djece (4,6). Sto se acidobaznog statusa tice 63 % djece
se prezentiralo metabolickom alkalozom (HCO3 >25
mmol/L) ¢iji uzrok lezi u dugotrajnom povracanju i
hipovolemiji. Analogno nasim podatcima studiju koju
su proveli Gotley i sur. na 292 djece sliku metabolicke
alkaloze razvilo ih je 179 odnosno 61 % (6), dok je kod
Keshorjita i sur. ovakav acidobazni status imalo ¢ak
81,8 % (5). Kao dijagnosticka neinvazivna metoda ul-
trazvuk je posljednjih godina postao zlatni standard za
dijagnostiku ovog stanja (7), te je kao takva prihvacena
i u Klinici za djec¢je bolesti Zagreb. U svih 40-ero pa-
cijenata ultrazvuk je definitivno potvrdio dijagnozu s
¢ime se jasno postavila indikacija za kirursko lijecenje.
Glavni dijagnosticki kriterij koji se nalazi u literaturi, a
kojim se vodimo i mi, je debljina misi¢ne stijenke sa-
mog pilorusa. Kao granicu patoloske vrijednosti iznad
koje proglasavamo pilorus hipertroficnim je debljina
stijenke 3 i viSe milimetara (8-11). Iz nasih rezultata je
jasno vidljivo da su sva djeca lije¢ena u Klinici za dje¢-
je bolesti Zagreb zadovoljavala ovaj kriterij na temelju
kojeg je i postavljena indikacija za kirursko lijecenje
(raspon debljine misi¢nog sloja pilorusa se kretao u
rasponu od 3,1 mm do 7 mm) (s, 1). U literaturi se na-
lazi i drugi parametar koji nam ukazuje u prilog ovom
stanju, a to je duljina samog pilori¢nog kanala za koji
se duljina 12 i viSe milimetara proglasava patoloskom
(11,12). Nakon postavljene ultrazvu¢ne indikacije za
kirursko lije¢enje u Klinici

nja treba teziti laparoskopskoj kirurgiji. Omjer izgleda
(engl. odds ratio) svih ranih i kasnih komplikacija [in-
fekcija rane, dehiscencija rane, respiratorne komplika-
cije (pneumonija), pojavnost postoperativne hernije,
trajanje kirurskog zahvata, vrijeme oporavka, posto-
peracijsko povracanje, postoperacijsko trajanje hospi-
talizacije] u meta-analizi Sole i Nevilla od 0,58 jasno
daju prednost laparoskopskom pristupu u odnosu na
otvorene, iako otvoreni pristupi imaju prednost u dvi-
je klju¢ne perioperacijske komplikacije a to su perfo-
racija mukoze te inkompletna piloromiotomija. Nai-
me, obje meta-analize jasno ukazuju na to da su ove
komplikacije kod laparoskopske kirurgije znacajno
vece te da je kod nastupa ovih komplikacija potrebna
konverzija pristupa. Dolaskom suvremenije kirurske
opreme te izobrazbom mladih generacija kirurga lapa-
roskopskoj kirurgiji tezimo i u Klinici za dje¢je bolesti
Zagreb odrzati korak sa svjetskim trendovima. Sto se
tice duljine hospitalizacije (uklju¢ujuci preoperacijsko
i postoperacijsko razdoblje) ona je iznosila u prosjeku
11,64 dana (u rasponu od 4 do 35 dana) $to je ana-
logno studiji Tadesse i Gadisa kod kojih je prosjecno
trajanje hospitalizacije iznosilo 12,69 dana, iako ima i
studija koje navode podatke o prosjecnoj duljini hos-
pitalizacije od svega 4-7 dana (6,15,16). Sva djeca su
otpustena dobrog opceg i lokalnog statusa s jasnim
napredovanjem na tjelesnoj tezini (sl. 2). U trenutku
pisanja ovoga rada sva djeca adekvatno tjelesno napre-
duju sukladno njihovoj dobi i spolu.
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gornja medijalna laporoto-
mija koja je primijenjena kod svih 40-ero bolesnika,
iako su nasim kirurzima dobro poznati i drugi pristu-
pi: periumbilikalni te desni gornji transverzalni. U no-
vije se vrijeme u nizu studija smatra laparoskopsko li-
jecenje zlatnim standardom kirurskog lije¢enja ovoga
stanja uz niz prednosti u prvom redu u obliku ranih i
kasnih komplikacija. Laparoskopska piloromiotomija
je u primjeni od 1990. godine sa sve vecom popula-
rizacijom u posljednjih desetak godina. Meta-anali-
ze koje su proveli Hall i sur. te Sola i Neville (13,14)
nedvojbeno su pokazale da se kod lije¢enja ovog sta-

SL 2. Odnos tjelesne teZine hospitalizirane djece izraZene u
gramima pri rodenju, pri prijmu te pri otpustu iz bolnice

ZAKLJUCAK

Svakom djetetu koje razvije simptom povracanja u
prvim tjednima Zzivota treba ozbiljno pristupiti jer je
mozda uzrok povracanja upravo hipertrofiéna steno-
za pilorusa. Nakon iskljucenja ostalih mogu¢ih uzroka
kao $to su gastroenteritis, gastroezofagealni refluks,
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prirodene stenoze i atrezije jednjaka, invaginacija, Hir-
schsprungova bolest, malrotacija, sepsa, metabolicki
poremecaj, u prvom redu od pedijatara i dje¢jih kirur-
ga, takvo dijete treba preoperacijski obraditi te inicirati
kirursko lijecenje. Ultrazvuk, kao neinvazivna dijagno-
sticka metoda, postao je zlatni standard u otkrivanju
ovog stanja. Gornja medijalna laparotomija u nasoj
studiji nije pokazala nedostatke, iako u suvremenom
svijetu laparoskopska piloromiotomija zauzima vodeéu
ulogu te smo u buducnosti sukladno tome primorani
implementirati takvu metodu lijecenja.
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SUMMARY
HYPERTROPHIC PYLORIC STENOSIS — FIVE-YEAR RETROSPECTIVE ANALYSIS
M. BASKOVIC, B. ZUPANCIC, N. LESJAK and I. VUKASOVIC!

Children’s Hospital Zagreb, Department of Pediatric Surgery and
"University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Although the etiology of the disease has not yet been fully clarified in the 21st century, clinical significance of the disease
is huge because it is frequent in the neonatal period compared with other diseases. Today, owing to advanced diagnostic
possibilities, hypertrophic pyloric stenosis is easily distinguished from other differential diagnoses that are manifested by
vomiting as the main symptom. At Department of Pediatric Surgery, Zagreb Children’s Hospital, efforts have been invested
to successfully manage this and a number of other conditions that affect newborns. We retrospectively analyzed data on
40 hospitalized children retrieved from the hospital information system for the 2010-2015 period and present them as a
basis for the respective algorithms and future research. Reviewing a range of parameters, we have come to some concrete
conclusions. On average, the disease started manifesting on 28th day after birth; 63% of the children developed metabolic
alkalosis. Thickness of the muscle wall verified by ultrasound ranged from 3.1 mm to 7 mm. Surgery was performed seven
days after hospitalization and correction of metabolic condition. The average duration of surgery was 48 minutes. The mean
length of hospital stay was 11.64 days, of which 2 days in the intensive care unit. Complications occurred in two patients.

Key words: hypertrophic pyloric stenosis, infants, vomiting, pediatric surgery
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U radu je prikazan povijesni osvrt na izvodenje 23 carska reza u Kraljevskom rodilistu i primaljskom uciliStu u Zagrebu
od 1908. do 1918. godine. Prenatalnim probirom primalje i lije€nika u rodiliStu, visokorizi¢ne trudnice i rodilje radale su u
rodilistima, a ne domicilno. Naj¢esca indikacija za carski rez bila je suzena zdjelica u 65,2 %, a nakon porodaja febrilno
stanje bilo je najéeS¢a komplikacija u babinju. Maj¢in mortalitet iznosio je 8,69 % nakon zahvata zbog sepse, a ukupni

perinatalni 36,3 % (4 mrtvorodencadi i 4 neonatalno umrlih).
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UVOD

Kraljevsko zemaljsko primaljsko uciliste i rodiliste u
Zagrebu utemeljeno je nakon vise odbijenica tek 1876.
godine, a nastava je pocela 1. studenoga 1877. godine
u Op¢oj bolnici milosrdnih sestara u Ilici 83., kada je
upisan i prvi tecaj za uenice primaljstva. Prvi ravna-
telj ucilista i profesor primaljstva bio je dr. Antun Lob-
mayer koji je ujedno bio i ravnatelj rodilista, a njega
je naslijedio prof. dr. Franjo Durst. Uz svakodnevnu
nastavnu aktivnost, u rodilistu su se poradali kompli-
cirani slucajevi koje tadasnje domicilno primaljstvo
nije moglo obaviti u kuénim uvjetima uz nazo¢nost
primalje. One su na svojem gradskom ili (pod) Zupa-
nijskom dijelu (kotaru, distriktu) na kojemu su djelo-
vale, trijazirale patoloske trudnoce i moguce patolos-
ke porodaje, koje su potom upucivale u grad Zagreb
u dvije bolnice: Zakladnu bolnicu milosrdne brace i
novoosnovano rodiliste Bolnice Sestara milosrdnica.
Tamo su se obavljale ondasnje porodnicke operacije:
unutrasnji okreti, epiziotomije, embriotomije i rijetko
carski rez (1,2).

Carski rez je postao sigurnom operacijom tek na pri-
jelazu 19./20. stoljece kada su antisepsa, asepsa i ane-
stezija znacajno ve¢ nekoliko desetljeca zauzele ¢vrsto
mjesto u kirurskoj tehnici. Do tada je to bila gotovo

smrtonosna operacija s vrlo rijetkim prezivljenjem
ili pak operacija koja se izvodila in mortua kako bi
se spasio Zivot djeteta u mrtvoj ili umirucoj majci. U
Hrvatskoj su zbivanja pratila povijesni razvoj opera-
cijskih tehnika tadasnjim zdravstvenim zakonicima i
pravilnicima te razvijanjem stru¢ne i znanstvene misli
svojstvene zdravstvenoj politici Habsburske Monarhi-
je kojoj smo pripadali stolje¢ima (3).

U radu je prikazan povijesni osvrt na dovr$enje poro-
daja carskim rezom prije stotinu godina u Kraljevskom
zemaljskom rodilistu i primaljskom u¢ilistu u Zagrebu
iz postojecih najstarijih operacijskih protokola.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je u¢injeno na podatcima crpljenim iz Ope-
rativnog protokola carskoga reza Kraljevskog zemaljskog
rodilista i primaljskog ucilista u Zagrebu (4) u razdoblju
od 1908. do 1918. godine, koji je pohranjen u zagre-
backoj Skoli za primalje. U¢injena je obrada podataka
iz operacijskoga protokola: ucestalost carskih rezova
po godinama, demografski podatci majke i prenatalna
skrb, indikacije i tehnike za carski rez, vrste anestezije i
postoperacijski tijek u babinjaca i novorodencadi.
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REZULTATI

Od 1908. do 1918. godine ucinjena su 23 carska reza s
tendencijom nelinearnog porasta tijekom I. svjetskog
rata. No, s obzirom da ne postoje protokoli svih poro-
daja u rodilistu, kao i realan ukupan broj domicilnih
porodaja u gradu Zagrebu, incidenciju zahvata nije
moguce izracunati u spomenutome razdoblju. U dobi
od 17 do 30 godina (52 %) bilo je 12, a od 31 do 45
godine (48 %) 11 trudnica/rodilja.

Broj pregleda u trudno¢i ukazuje na tada relativno
dobru antenatalnu skrb i to: prije porodaja 14 Zena je
pregledano u zavodu (63,3 %), u zavodu i izvan zavoda
(misli se na rodiliste) 2, te u zavodu i od gradske ili
kotarske primalje 2 trudnice. No, treba uzeti u obzir
da su to opterecene trudnoce ili pak mnogorotkinje s
komorbiditetom, $to potvrduje ishod i tijek prijasnjih
trudnoca, tako da su kod 9 Zena djeca umrla pri poro-
daju ili neposredno nakon porodaja, ¢ak kod 8 rodilja
udinjena je kraniotomija fetusa kao metoda embrioto-
mije, u jedne forceps, a tek $est je Zena prethodno ro-
dilo zivu i zdravu djecu. Jedna je 37-godi$nja trecerot-
kinja rodila zbog suzene zdjelice opetovanim carskim
rezom prema Porro-u 1915. godine, $to je bio i jedini
opetovani carski rez (sectio caesarea iterata).

Broj carskih rezova kroz godine

i N7

3 / \ / —o— Broj carskih rezova kroz

godine
2
1 -

1906 1908 1911 1912 1913 1914 1915 1916 1917 1918

SL 1. Broj carskih rezova u ispitivanom razdoblju.

Prema paritetu, operirano je sedam prvorotkinja (30,4
%), Cetiri drugorotkinje (17,3 %), Cetiri trecerotkinje
(17,3 %), jedna cetverorotkinja (4,3 %), dvije petorot-
kinje (8,6 %), dvije sedmorotkinje (8,6 %), jedna jeda-
naesterorokinja (4,3 %), jedna petnaesterorotkinja (4,3
%) ijedna sedamnaesterorotkinja (4,3 %)! U rodiliste s
prsnutim vodenjakom doslo je 12, a u ostalih je vode-
njak bio odrzan prije zahvata. Op¢e stanje rodilje prili-
kom izvodenja zahvata bilo je ocijenjeno kao: dobro u
10 trudnica (47,6 %), febrilno uz dobro opée stanje bilo
jeu9 (42,8 %), febrilna i anemicna bila je jedna rodilja
1 (4,7 %), kao i jedna febrilna i u nesvijesti (4,7 %).

Polozaj djeteta glavicom bio je u 14 (63,6 %), poprecni
u 3 (13,6 %), kosi glavicom u tri (13,6 %), zatkom je-
dan (4,5 %) te slozenim stavom obrazom uz spalu ru-
¢icu jedan (4,5 %), dok u jednom slucaju nije naveden
polozaj i stav djeteta.
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Najcesca indikacija za carski rez bila je suzena zdjeli-
ca (pelvis angusta-pelvis plana, pelvis rachitica) u 65,2
%, a potom placenta previja. Kod svih suzenih zdjelica
radena je pelvimetrija, pa su tako u protokolu navede-
ne vanjske i unutrasnje (conjugata vera) mjere zdjelice
(tablica 1).

Tablica 1.
Indikacije za carski rez

Indikacije za carski rez Broj (postotak)

Suzena zdjelica (pelvis angusta) 13 (59)
Placenta praevia 29
Osteomalatio, pelvis angusta 209
Ljevkasta zdjelipa, gybus, fistula recto-vaginalis, 1(4,5)
placenta praevia

Carcinoma colli uteri 1(4,5)
Osteomalatio 14,5
Eclampsia 1(4,5)
Febris sub partu 1(4,5)

Operater je bio u 22 slucaja prof. dr. Franjo Durst,
a u jednom sekundarni lije¢nik dr. Dejanovi¢. U po
devet slucajeva primijenjena je lumbalna (regional-
na, spinalna) anestezija lokalnim anestetikom tropa-
kokainom (39,1 %) i op¢a inhalacijska kloroformom
(39,1 %), u tri slucaja lokalna infiltracijska anestezija
novokainom sa suprareninom (13 %) kombinirana
regionalna lumbalna tropakokainom i inhalacijska
kloroformom u dvije rodilje (8,6 %), vjerojatno zbog
neuspjele regionalne anestezije.

Tablica 2.

Vrste carskoga reza i zahvati uz carski rez
Vrsta zahvata Broj (postotak)
Sectio caesarea cervicalis 7 (30)
Sectio caesarea cum hysterectomiam supracervicalis 4(17.3)
sec. Porro
Sectio caesarea cervicalis cum sterilisatio 4(17,3)
Sectio caesarea cum amputatio uteri sec. Chrobac 2(8,7)
Sectio caesarea cervicalis extraperitonealis 2(8,7)
Sectio caesarea corporealis 14,3
Sectio caesarea classica 1(4,3)
Sectio casearea classica + sterilisatio 1(4,3)

Najcesca tehnika carskoga reza bila je tada inauguri-
rana istmi¢nocervikalna histerotomija, a potom carski
rez sa supracervikalnom histerektomijom i amputaci-
jom maternice, posebice kod mnogorotkinja (tablica 2).
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Porodeno je ukupno 17 zivorodencadi (73,9 %) i Sest
mrtvorodencadi i rano umrle djece (26 %). U ranom
neonatalnom tijeku bilo je 13 Zive djece (56,5 %), dvo-
je zive asfikti¢ne djece (8,6 %), dvoje Zive nedonosene
djece (8,6 %). Porodeno je jedno macerirano mrtvo
dijete, Cetiri mrtvorodencadi i jedno nedonosce je
umrlo. Iz rodilista je otpusteno 12 zdrave djece (57,1
%), jedno nedonoseno dijete (4,7 %), sedam je umrlo
(33,3%), jedno zdravo dijete je otpusteno, ali je umrlo
kod kuce (4,7 %), dok za jedno nema podataka. Tako
je ukupni perinatalni mortalitet iznosio 36,3 % (Cetiri
mrtvorodencadi i Cetiri neonatalno umrlih).

Deset je babinja¢a imalo afebrilni poslijeoperacijski
tijek (45,4 %). Tijekom postoperacijskog tijeka i ba-
binja nastupile su sljede¢e komplikacije: febrilnost i
mastitis u tri (13,6 %), febrilnost i pneumonija u dvije
babinjace (9 %), febrilnost u 3 (13,6 %), febrilnost s
vezikovaginalnom fistulom u jedne (4,5 %), febrilnost
s peritonitisom i puerperijskom sepsom u u jedne (4,5
%), prolaps crijeva i fistula u jedne (4,5 %) te cistitis
u afebrilne babinjace u 1 slucaju (4,5 %). Kao zdrave
babinjace otpustene su nakon carskoga reza 21, a dvije
su umrle zbog nastalih komplikacija u babinju, pa je
mortalitet iznosio 8,69 % na ispitivanim slucajevima.
Jedna je babinja¢a umrla zbog dehiscijencije rane peti
poslijeoperacijski dan uz pijemiju (sepsu) te crijevnu
fistulu, a druga zbog peritonitisa i sepse (5).

RASPRAVA

Tijekom povijesti, carski se rez ,razvijao“ u Cetiri raz-
doblja prate¢i tako razvoj medicine u $irem smislu.
Prvo se razdoblje smatra arhai¢nim i mitoloskim jer
je karakteriziran brojnim legendama prema kojima je
carski rez zahvat s pomocu kojeg su se radala bozan-
stva. Potom je zahvat ozakonjen u starom Rimu i pri-
mjenjivan kod umiru¢ih ili umrlih trudnica / rodilja s
ciljem spasavanja zive novorodencadi, §to se odrzalo u
brojnim kulturama i zakonicima stolje¢ima kao obve-
znim zahvatom. Treée razdoblje carskog reza obuhva-
¢arazdoblje od srednjega vijeka kada se zahvat obavlja
i na Zivim zenama, kada su i zabiljezena prva preziv-
ljenja rodilja podvrgnuta zahvatu i uspje$ni porodaji
nakon carskoga reza, primjerice, Zene Jakoba Nufera
iz 1500. godine. I u Osijeku je 26. prosinca 1694. godi-
ne ucinjen carski rez najvjerojatnije izveden od vojnih
kirurga nakon ¢ega su prezivjeli i majka i dijete (3,6,7).

Cetvrto razdoblje u evoluciji carskoga reza pocinje
usavrSavanjem i uvodenjem asepse, antisepse, opce
inhalacijske anestezije kloroformom i eterom te novih
kirurskih tehnika kojoj su najviSe pridonijeli Porro,
Kehrer i Sianger. Porro je prvi 1876. godine nakon car-
skog reza ucinio supravaginalnu amputaciju materni-

ce, nakon Cega je bolesnica prezivjela, a zahvat uveden
u rutinu i time sprije¢eno tada cesto iskrvarenje zbog
nesivanja maternice i septi¢ne komplikacije, $to je zna-
¢ajno smanjilo morbiditet i mortalitet majki. Potom su
neovisno jedan od drugoga, Kehrer i Singer 1882. go-
dine utvrdili da je amputacija maternice tijekom car-
skoga reza nepotrebna, ako se nakon carskog porodaja
stijenka trupa maternica $iva u dva sloja. Dvadeseto
stolje¢e rezultiralo je brojnim suvremenim tehnikama
operiranja, pravilnim antenatalnim i peripartalnim
probirom. Nekadasnji carski rez koji je trajao nekoliko
sati danas je zamijenila minimalno invazivna tehnika
operiranja po metodi Misgav Ladach koja traje petna-
estak minuta (3,5-7).

Smrtnost majki od carskog reza u prvoj polovici 19.
stoljeca iznosio je u Njemackoj, Americi i Engleskoj
60-100 %, a najcesci uzrok smrti bila je sepsa ili iskr-
varenje. Pocetkom 20. stoljeca perinatalni pokazatelji
ove metode radanja znatno su u poboljsanju: majcinski
pomor iznosio je 25 %, a djece 24 %, dok je ucestalost
carskoga reza tada bila ispod 1 % (3,7). Na ispitivanom
uzorku ovoga istrazivanja mortalitet rodilja iznosio je
8,69 % na 23 obavljena carska reza u desetogodi$njem
razdoblju i to upravo zbog neizljecive sepse u tadasnjoj
preantibiotskoj eri. Trudnice kod kojih je vodenjak pr-
snuo kod kuce nisu odmah odlazile u bolnicu, nego
su neke cekale i do tri dana prije odlaska u rodiliste,
pa je u njih babinje bilo komplicirano febrilitetom i
septicnim stanjem. Perinatalni (fetalni i neonatalni)
mortalitet bio je 36.3 %, pa rezultati pokazuju razlike
u majc¢inom i perinatalnom mortalitetu u odnosu na
postojece prosjecne statisticke pokazatelje s pocetka
prosloga stoljeca.

Tadasnje indikacije razlikovale su se od danasnjih i
mijenjale se po vaznosti i u¢estalosti pri ¢emu je ante-
natalna zastita bila izrazito znacajna. Naime, najéesca
indikacija za carski rez bila je uska rahiti¢na zdjelica
ili pak osteomalaci¢na zdjelica (koje danas nema zbog
primjene vitamina D u dojenackoj dobi) te placenta
praevia, a primalje i lije¢nici upucivali su takve trud-
nice na porodaj u rodili$te carskim rezom, jer bi do
tada takvi porodaji zbog onemogucene biomehanike
normalnoga radanja zbog fetomaternalne dispropor-
cije zavr$avale mutiliraju¢im embiotomijama (embri-
ulcijama) i nerijetko i smrc¢u rodilje (4,5,8). Zato je
za pozdraviti svijest i poimanje tadasnje antenatalne
skrbi od prije stotinu godina u prevenciji ukupnog
perinatalnog mortaliteta od domicilne izvanbolnicke
primaljske skrbi i lije¢nickoga nadzora.
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SUMMARY

HISTORICAL REVIEW OF CESAREAN SECTION AT KING’S MATERNITY HOSPITAL AND
MIDWIFERY SCHOOL ZAGREB 1908-1918

D. HABEK and V. KRUHAK!

Sveti Duh University Hospital, Clinical Department of Gynecology and Obstetrics and Croatian Catholic
University, Zagreb and 'Bjelovar High Technical School, Studies of Nursing, Bjelovar, Croatia

This article presents a historical review of the performance of 23 cesarean sections at the King’s Maternity Hospital and
Midwifery School in Zagreb during the 1908-1918 period. Following prenatal screening by midwives and doctors in the
hospital, deliveries in high risk pregnant women were performed at maternity hospitals, not at home. The most common
indication for cesarean section was narrowed pelvis in 65.2% of women, while postpartum febrile condition was the most
common complication in the puerperium. Maternal mortality due to sepsis after the procedure was 8.69% and overall
perinatal mortality was 36.3% (stillbirths and early neonatal deaths).

Key words: cesarean section, history, perinatal outcome
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MULTIDISCIPLINARNO ZBRINJAVANJE I
NEUROREHABILITACIJA BOLESNIKA S AMIOTROFICNOM
LATERALNOM SKLEROZOM
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Bolesnici s amiotroficnom lateralnom sklerozom zahtijevaju kompleksnu skrb i multidisciplinarni pristup, koji je individualno
prilagoden potrebama bolesnika. Ciljevi neurorehabilitacije moraju biti prilagodeni stadiju bolesti. U ranom stadiju bolesti
potrebno je zapoceti s fizikalnom terapijom radi o€uvanja i optimiziranja motori¢ke i respiratorne funkcije. Ve¢ u ovom
stadiju potrebno je angazirati obitelj bolesnika u provodenju odredenih aktivnosti i upoznatiih s prirodom bolesti. U kasnijem
tijeku bolesti potrebno je provoditi fizikalnu terapiju kako bi se sprijecile respiratorne komplikacije i kontrakture, te se
primijenila adekvatna ortopedska pomagala. Nastupom dizartrije nastaje potreba za evaluacijom akta gutanja i respiratorne
funkcije. U pocetku se primjenjuju odredeni manevri a potom nazogastricna sonda i perkutana gastrostoma. Primjenom
neinvazivne mehanicke ventilacije i respiratorne fizioterapije moze se odgoditi potrebu za traheostomom i invazivnhom
mehani¢kom ventilacijom. Uloga multidisciplinarnog pristupa je pruziti optimalnu medicinsku skrb, olak$ati komunikaciju a

time poboljsati kvalitetu skrbi i zivota.
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UvOD

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) je neurodegene-
rativna bolest i najé¢es¢i je oblik bolesti motornog neuro-
na (engl. Motor neuron disease) (1,2). Prvi put je opisana
1874. godine od Jeana Martina Charcota (3). U Sjedinje-
nim Americkim Drzavama poznata je pod nazivom Lou
Geringova bolest, koje je ime dobila po poznatom igra-
¢u bejzbola kojem je bolest dijagnosticirana 1939. go-
dine (1). Etiologija bolesti je za sada nepoznata, u 5-10
% je nasljedna (4). Zahvaca gornji i donji motoneuron
a manifestira se postupnom misi¢nom slaboscu, atrofi-
jom i spasticitetom (5). Dijagnoza se postavlja temeljem
medunarodno prihvacenih kriterija (5-8). Incidencija je

2-3 na 100 000 stanovnika, s ve¢om ucestalosti u mus-
karaca (1,2-1,5:1) (9-12). Prosje¢no vrijeme od nastupa
prvih simptoma do potvrde dijagnoze je izmedu 101 18
mjeseci (3). Smrt nastupa u prosjeku 2-4 godine nakon
pojave simptoma i to zbog respiratorne insufijencije, ali
5-10 % bolesnika mogu prezivjeti i desetljece (13). Jedi-
na farmakoloska terapija odnosno lijek koji je pokazao
ucinkovitost u usporavanju bolesti je riluzol u dozi od
2x50 mg, te bi se trebao dati u ranoj fazi bolesti (5).

Cilj ovog ¢lanka je ukazati na vaznost multidiscipli-
narnog pristupa i prakti¢ne aspekte zbrinjavanja i neu-
rorehabilitacije bolesnika s amiotroficnom lateralnom
sklerozom.
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MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP

U multidisciplinarni tim bi trebali biti ukljuceni: neu-
rolog, lije¢nik obiteljske medicine, medicinska sestra,
fizioterapeut/respiratorni terapeut, radni terapeut, lo-
goped, psiholog, dijeteticar i socijalni radnik uz dostu-
pnost pulmologa, gastroenterologa, fizijatra i zubara
(3, 5). Specijalizirane multidisciplinarne klinike mogu
poboljsati dijagnostiku i zbrinjavanje bolesnika s ALS-
om, kao i produljiti prezivljenje i poboljsati kvalitetu
zivota (3,14,15). Produljenje prezivljenja je povezano
s ve¢om uporabom riluzola, neinvazivne mehanic¢-
ke ventilacije, dijetetskih mjera i prehrane te s ranim
upucivanjem u hospicije (palijativna skrb) (5). Kvali-
teta Zivota je povezana s uporabom prikladnih poma-
gala i aplikacija (5).

RANI STADIJ] BOLESTI

U ranom stadiju bolesti, obi¢no nakon postavljanja di-
jagnoze potrebno je sukladno smjernicama bolesniku
s ALS-om ponuditi riluzol (1,3,5). U ovoj fazi bolesti
fizikalna terapija ima za cilj o¢uvanje i optimiziranje
respiratorne funkcije, svakako bi trebalo izbjegavati
pretjeranu fizicku aktivnost (16). Indikator pretjerane
(16). Preporucaju se submaksimalne aerobne vjez-
be (20-30 minuta 4-5 x tjedno) (16). Ve¢ u ovoj fazi
potrebna je primjerena komunikacija s bolesnikom i
obitelji kako bi se upoznali s prirodom bolesti, eti¢ckim
pitanjima, mogucnostima rehabilitacije, zbrinjavanja
smetnji gutanja i disanja, te ulozi skrbnika (16).

KASNI STADIJ BOLESTI

Progresijom bolesti, s obzirom na progresiju motoric-
ke slabosti, pozeljno je nastaviti s fizikalnom terapijom
u svrhu oc¢uvanja motoric¢kih funkcija, snage misica,
posebno respiratorne muskulature te prevencije kon-
traktura (16,17). U ovoj fazi bolesti potrebno je razmo-
triti te prema potrebi primijeniti ortopedska pomagala
koja omogucavaju potrebnu funkcionalnu mobilnost
kao i educirati skrbnika o sigurnom transferu bole-
snika unutar i izvan kuce (16). Nastup dizartrije moze
biti indikator zapoc¢imanja procjene funkcije gutanja i
disanja (5,16). Uz pomo¢ logopeda jednostavnim dija-
gnostickim postupcima mogu se procijeniti akusticki
parametri glasa te inteligibiliteta govora (18-20). Br-
zina izgovora rije¢i u minuti moze nam biti takoder
korisna u pracenju progresije dizartrije, te se pravo-
dobno moze optimizirati uporaba govora i smanjiti
zamor (19, 20).
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Poremecaji gutanja i prehrana

Poremecaji gutanja, disfagija, povecavaju rizik za mal-
nutriciju, aspiraciju i gusenje (1). Disfagija se moze te-
stirati pomocu ocjenskih ljestvica, videofluroskopijom
i endoskopijom (21). Pocetne smetnje gutanja mogu se
ublaziti na¢inom pripravljanja hrane, razrjedivanjem
guste i blagim zgus$¢ivanjem tekuce hrane (2,5,16). Po-
trebno je izbjegavati hranu koja se tesko Zvace i guta te
hranu mije§ane konzistencije (16). Preporuca se imati
vi$e manjih obroka tijekom dana, a 30 minuta nakon
jela biti u uspravnom polozaju kako bi se sprijecila as-
piracija hrane (5,16). Kod kontrolnih pregleda potreb-
no je obratiti pozornost na bulbarne simptome i mo-
gudi gubitak tjelesne mase (1,5,16). Naglo smanjenje
tjelesne tezine i niski indeks tjelesne mase povezani su
s losijim prezivljenjem (16). Visoko kalorijska i visoko
proteinska hrana je pozeljna u ranim stadijima bolesti,
a korisno je konzultirati dijeteti¢ara (1,3,5,16).

Kompenzacijske tehnike gutanja poput supraglotickog
gutanja, Mendelsohnov manevar i posturalne promje-
ne mogu bolesniku s blazim stupnjem disfagije olak-
$ati gutanje (2). Heimlichov manevar treba biti poznat
osobama koje skrbe o bolesniku i sudjeluju u njego-
vom hranjenju (2).

Nazogastri¢na sonda i perkutana gastrostoma (PEG)
imaju svoje mjesto u zbrinjavanju disfagije kada na-
vedene kompenzacijske tehnike ne dovode do zado-
voljavajuceg u¢inka, odnosno kada bolesnik ne moze
ostvariti zadovoljavajuce kalorijske potrebe organizma
(2,5,16). PEG je $iroko dostupan i standardni postu-
pak za enteralnu prehranu bolesnika s ALS-om (5).
Bolesnici s PEG-om zZive u prosjeku 1-4 mjeseca du-
lje od bolesnika koji odbiju ili nisu prikladni za PEG
(3,16). Kako bi se smanjio rizik od komplikacija, PEG
bi se trebao postaviti u pocetku bolesti dok vitalni ka-
pacitet pluc¢a ne padne ispod 50 % (5,16). Za bolesnike
s izrazenom bulbarnom simptomatologijom ili respi-
ratornom insuficijencijom pokazalo se boljim postav-
ljanje gastrostome uporabom kontrastnog sredstva
(radioloski kontrolirano) u odnosu na endoskopski
kontrolirano postavljanje gastrostome (22,23).

Poremecaji disanja

Vecina bolesnika s ALS-om umire zbog respiratorne
insuficijencije uvjetovane slabo$¢u muskulature (1).
Prvi znakovi respiratorne insuficijencije su preko-
mjerna dnevna pospanost i poja¢an umor (16).

Za monitoriranje respiratorne funkcije najéesée se
koriste i $iroko su dostupni testovi poput forsiranog
vitalnog kapaciteta i ukupnog vitalnog kapaciteta,
koji nisu toliko senzitivni za bolesnike s bulbarnom
disfunkcijom (1,5,16). Dispneja nastupa kada vitalni
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kapacitet padne ispod 50 % (16). Inicijalno zbrinjava-
nje poremecaja disanja ukljucuje respiratornu fizio-
terapiju koja uklju¢uje mobilizaciju prsnog kosa, di-
jafragmalno disanje, o¢uvanje i ¢i$¢enje di$nih puteva
i plu¢ne drenazne polozaje (24). Opcenito, uporabu
oksigenoterapije treba izbjegavati zbog moguénosti
retencije CO, i suhoce usta (5). Klini¢ki znakovi reten-
cije CO, su jutarnje glavobolje, tremor, anksioznost,
tahikardija, anoreksija, prekomjerno znojenje (3, 5).
Retencija CO, nastupa kada snaga respiratorne mu-
skulature padne ispod 30 % (16).

U lije¢enju poremecaja disanja, u pocetku, svakako bi
prednost trebalo dati neinvazivnoj mehanickoj venti-
laciji (NIV) u odnosu na invazivnu mehanicku ven-
tilaciju (1,3,5,16). U pocetku najcescée se NIV koristi
po noci zbog no¢nih hipoventilacija (5,16). Neinva-
zivna mehanicka ventilacija produzava prezivljenje za
nekoliko mjeseci, a moze poboljsati i kvalitetu Zivota
(1,5,25,26). Redovita aspiracija bronhalnog sekreta uz
primjenu uredaja za pomo¢ pri iskasljavanju vazna je
kako bi se poboljsala kvaliteta Zivota, smanjio rizik od
infekcija i povecana tolerancija na NIV (5,27). Kriteriji
za postavljanje bolesnika na NIV prikazani su u tablici
1 (2,3,5). Bolesnici s teSkom bulbarnom klini¢kom sli-
kom nisu kandidati za NIV (1, 28). Za bolesnike koji
nisu skloni traheostomiji i invazivnoj mehanic¢koj ven-
tilaciji anksiolitici mogu biti od koristi u smanjenju
anksioznosti i osje¢aju nedostatka zraka (16). Invaziv-
na mehanicka ventilacija moze produljiti prezivljenje
bolesnika s ALS-om, ali to ne utje¢e na poboljsanje
kvalitete zivota te su takvi bolesnici pod rizikom da
razviju stanje ,,Jocked-in“ sindroma (5).

Tablica 1.
Indikacije za primjenu neinvazivne mehanicke ventilacije

Indikacije za neinvazivnu mehanicku respiraciju*

Simptomi/znaci Abnormalna respiratorna funkcija
na testovima

Jedan od sljededeg: Jedan od sljedeceg:

Dispneja Forsirani vitalni kapacitet <80 %
Tahipneja Snif nasal pressure <40 cm H,0
Ortopneja Maksimalni inspiratorni tlak (PI

maks) <60 mm H,0

Nocna hipoventilacija — poremecaj | Zna¢ajna noéna desaturacija
spavanja potvrdena oksimetrijom
Jutarnji parcijaini tlak ugljicnog
dioksida (p CO,) >45 mm Hg

Jutarnje glavobolje

Uporaba pomocne respiratorne
muskulature u mirovanju

Paradoksno disanje

Prekomjeni dnevni umor

Prekomjerna dnevna pospanost
(Epworthova ljestvica pospanosti >9)

*Modificirano prema Bilic E, Bedlack RS, Aggarwal S, te
Andersen PM i sur. (2,3,5)

SIMPTOMATSKA TERAPIJA

Simptomatska terapija je sastavni dio zbrinjavanja bo-
lesnika s ALS-om (3). U¢inkovitom uporabom simp-
tomatske terapije moze se poboljsati kvaliteta Zivota i
povecati samostalnost (2,3). U tablici 2. prikazana je
farmakoloska i nefarmakoloska terapija nekih simpto-
ma ALS-a (2,5).

Tablica 2.
Simptomatska terapija bolesnika s ALS-om.
Simptomatska farmakoloSka i nefarmakolo$ka terapija nekih
simptoma ALS-a*
Simptom Farmakolo$ka terapija NefarmakoloSka terapija
Levetiracetam Masaza
Bolni gréevi | Karbamazepin Fizioterapija
Magnezij Hidroterapija
Baklofen Fizikalna terapija
Spasticitet T|azap|d|n Hidroterapija
Levetiracetam
Amitriptilin Mehanicka sukcija/
Salivacija Atropin aspirator
Botulinum toksin Iradijacija parotida
Uredaj koji stimulira
Bronhalna | Mukolitik kasalj
sekrecija Metoprolol/propranolol Mehanicka sukcija /
aspirator
PatoloSki | Amitriptilin Psiholozki suport obitel
pla¢ i smijeh | Fluvoksamin
Amitriptilin
. Mirtazapin I
Depresija Selektivni inhibitori ponovne PaihioloSki suport
pohrane serotonina - SSRI
Diazepam
. Lorazepam S
Anksioznost Selektivni inhibitori ponovne PaihioloSki suport
pohrane serotonina - SSRI
Amitriptilin
Nesanica Mirtazapin Higijena spavanja
Hipnotik
Umor Modafinil Evalu;_i_cua respiratorne
funkcije
Hidracija
Konstipacija | Blagi laksativi Povecani unos vlaknaste
hrane
R .. | Akupunktura
Bol Ne§t§rp|dn| antireumatici Masaza
Opioidi .
Hipnoza

*Modificirano prema Bilic E, Andersen PM i sur. (2,5)

Zbrinjavanje dispneje

Za bolesnike koji nisu skloni mehanic¢koj ventilaciji in-
termitentna dispneja koja je krac¢a od 30 minuta moze
se zbrinjavati pomoc¢u benzodiazepina (npr. lorazepam
0,5-2,5 mg sublingvalno), a dulja od 30 minuta morfij-
skim preparatima (5,29). U sluc¢aju kronic¢ne dispneje
moze se primjenjivati morfin peroralno (2,5 mg 4-6
puta/dan), u tezim slucajevima i parenteralno (poceti
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sa 0,5 mg/h i titrirati dozu). Zbog hiperkapnijom uzro-
kovanog nemira i konfuzije mogu se davati neurolepti-
ci (npr. klorpromazin 12,5 mg svakih 4-12 sati) (5,29).

KOMUNIKACIJA

U pogledu komunikacije postoje dvije klju¢ne tocke, prva
se odnosi na komunikaciju izmedu lije¢nika i bolesnika/
skrbnika vezane za samu bolest, dok se druga odnosi na
komunikaciju u samoj bolesti zbog dizartije (2,5). Sva-
kako, na komunikaciju mogu utjecati i drugi parametri
poput kognitivnih smetnji, oko 5-15% bolesnika s ALS-
om ima frontotemporalnu demenciju (30,31).

Od postavljanja dijagnoze do kraja lijeCenja bolesnika
komunikacija s bolesnikom i obitelji zahtijeva odrede-
ne vjestine i znanja kako bi se na ispravan nacin i na
vrijeme raspravila vazna pitanja vezana za zbrinjavanje
bolesnika s ALS-om (5). Vise od polovice bolesnika i
skrbnika nije zadovoljno na¢inom na koji je dijagnoza
saoplena (32-34).

U ranim stadijima, kao $to je navedeno, potrebno je
adekvatno informirati bolesnika i skrbnike o prirodi
bolesti i mogu¢nosti lije¢enja (2,5,16). Preporuca se
bolesnika pitati za njegove Zelje i stavove u svezi s po-
stupcima u fazi respiratorne insuﬁcijencije (2,5,16,29).
Ve¢ u ranim stadijima, a osobito u kasnijim stadijima
bolesti kada zbog bulbarne slabosti nastupe smetnje
govora mozemo se posluziti kompenzatornim komu-
nikacijskim strategijama, te koristiti augmentativna i
alternativna komunikacijska pomagala (engl. augmen-
tative and alternative devices) kako bi odrzali i pobolj-
$ali komunikaciju s bolesnikom (3,16,35). Augmenta-
tivna komunikacijska pomagala koriste se dok je govor
oc¢uvan, dok alternativna kada bolesnik ne moze go-
voriti (3). U ova pomagala spadaju: pojacivaci glasa,
daske za pisanje, komunikacijske daske i signalni su-
stavi (3). Visoko sofisticirana komunikacijska pomaga-
la omoguduju pretvaranje teksta u govor ili koristenje
sacuvanih poruka. Osim toga, ova tehnologija omogu-
¢uje bolesniku s ALS-om rukovanje s ku¢anskim apa-
ratima, televizorom, telefonom, otvaranje vrata...(3).

PALIJATIVNA SKRB

S obzirom na narav bolesti palijativna skrb je jednu od
upori$nih to¢aka kada se unato¢ prethodno poduzetim
mjerama stanje bolesnika dode u terminalni stadij. Cilj
palijativne skrbi je osigurati bolesniku i obitelji najbolju
mogucu kvalitetu zivota (3). Bolesniku je potrebno u
ponuditi informacije povezane s palijativnom skrbi ve¢
u pocetku bolesti (5). Vazno je pomoéi bolesnicima i
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pruzateljima njihove skrbi da budu informirani o lije-
¢enju i njezi te odlukama vezanim za sam kraj Zivota
(36). Smjestaj u hospicije pomaze poboljsanju kvalitete
zivota bolesnika s ALS-om (5). Simptomatska terapija
u ovom stadiju bolesti takoder treba pruziti bolesniku
bolju kvalitetu Zivota (3). Kao i u prethodnim stadijima
bolesti, ovdje je mozda od najveceg znacenja biti upo-
znat s bolesnikovim Zeljama vezanima za kraj Zivota, a
bolesnik bi trebao biti ve¢ upoznat s pravnim propisima
povezanim s krajem zivota (5). Iako bolesnici s ALS-om
znaju promijeniti svoja misljenja vezana za kardiopul-
monalnu reanimaciju i uporabu mehanicke ventilacije
(3). Za veliku vecinu bolesnika koji odluce da ne Zele
uporabu mehanicke ventilacije potrebno je osigurati
uvjete kako bi osobe uklju¢ene u palijativou skrb mogle
kontrolirati simptome u ovoj fazi bolesti (1).

ZAKLJUCAK

Osim same misi¢ne slabosti cijeli niz izravnih i neiz-
ravnih posljedica gubitka motorickih neurona dodat-
no naru$ava kvalitetu Zivota oboljelih o ALS-a za $to
je potrebna adekvatna farmakoloska i nefarmakoloska
terapija u ovisnosti o stanju bolesnika i stadiju bolesti
(2). Iskljucivo se multidisciplinarnim pristupom moze
bolesnicima s ALS-om omoguciti adekvatna neuro-
rehabilitacija i bolja kvaliteta Zivota. Dobra koordi-
nacija svih ¢lanova tima i dobra suradnja s obitelji ili
skrbnicima te primarnom zdravstvenom zastitom uz
kvalitetnu i sveobuhvatnu edukaciju klju¢ su uspjesne
neurorehabilitacije oboljelih od ALS-a (37).
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SUMMARY

MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT AND NEUROREHABILITATION OF PATIENTS
WITH AMYOTROPHIC LATERAL SCLEROSIS

H. BUDINCEVIC!?, A. MARCINKO BUDINCEVIC", M. KOS}, S. VLASIC?, J. BARTOLOVICY, S. BENKO?,
V. OSTOJIC* and S. SOLDO BUTKOVIC?¢

!Sveti Duh University Hospital, Clinical Department of Neurology, Clinical Department of Cerebrovascular
Diseases and Intensive Neurology, *Josip Juraj Strossmayer University, Osijek School of Medicine, Osijek, Sveti
Duh University Hospital, *Clinical Department of Physical Medicine and Rehabilitation. *Clinical Department

of ENT and Head and Neck Surgery, °Clinical Department of Internal Medicine, Division of Clinical
Immunology, Rheumatology and Pulmonology and °Osijek University Hospital Center, Clinical Department of
Neurology, Osijek, Croatia

Patients with amyotrophic lateral sclerosis require comprehensive care with a multidisciplinary approach, which is
individually adjusted to each patient. The goals of neurorehabilitation should be adjusted to the stage of disease. In early
stages, physical therapy is focused on preserving and optimizing motor and respiratory function. At this stage, family
should be involved to partake in desired activities and be informed regarding the natural course of the disease. In late
stages, physical therapy is focused on preventing respiratory complications and contractures, and orthotics may also be
recommended. The onset of dysarthria should trigger swallowing and pulmonary function testing. Swallowing maneuvers
should be tried at the onset of symptoms, later feeding tubes or percutaneous gastrostomy tube is necessary. Noninvasive
mechanical ventilation may delay the need of tracheostomy and invasive mechanical ventilation. The key objectives of
multidisciplinary teams are to optimize medical care, facilitate communication, and thus to improve the quality of care and
quality of life.

Key words: neurorehabilitation, amyotrophic lateral sclerosis, management, multidisciplinary approach

116



Acta Med Croatica, 70 (2016) 117-123

Pregled

FARMAKOEKONOMIKA -1ZAZOVI ZA ZDRAVSTVENE
DJELATNIKE

PETRA TURCIC,VANESA BENKOVIC!,OGNJEN BRBOROVIC?i ANDA VALENT?

Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zavod za farmakologiju,
'Hrvatsko drustvo za farmakoekonomiku i ekonomiku zdravstva, *Sveuciliste u Zagrebu,
Medicinski fakultet i *Tehnicko veleuciliste u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska.

Posljednjih Cetiri desetlje¢a svjedoci smo kontinuiranog rasta troSkova lijeCenja diljem svijeta, a medu razlozima koji se
navode su starenje stanovnistva, porast broja osoba oboljelih od kroni¢nih bolesti, otkrice novih bolesti i novih lijekova,
prosirenje indikacija postojecih lijekova te brzi razvoj novih dijagnostickih metoda. Izazov za zdravstvene djelatnike je
pruziti kvalitetnu skrb bolesniku, a za zdravstvene sustave izazov su napori u praéenju i implementiranju medicinskih
dostignucéa kao i odrzavanje trenutne razine zdravstvene zastite uz istodobnu kontrolu troSkova. Cilj je postic¢i ravnotezu
ekonomskih, humanistickih i klinickih zahtjeva te istodobno demonstrirati farmakoekonomsku vrijednost.
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UvVOD

Poznata recenica Alberta Einsteina ,Not everything
that can be counted counts, and not everything that co-
unts can be counted“ upuéuje nas da treba dobro proci-
jeniti $to mjeriti, kako bismo mjerili ono sto je potreb-
no za adekvatan uvid, analizu i raspravu svima koji su
ukljuceni, te temeljem toga poduzimati ispravne akci-
je. Farmakoekonomika je ve¢ neko vrijeme etablirana
grana zdravstvene ekonomije koja utvrduje, mjeri i
usporeduje troskove i posljedice terapije lijekovima za
zdravstveni sustav i drustvo (1-4). Cilj farmakoekono-
mike je pridonijeti racionalnoj uporabi lijekova istra-
Zivanjem odnosa izmedu troskova i rezultata lijecenja
uz bolju sigurnost i u¢inkovitost. Rezultati farmakoe-
konomske analize koriste se za planiranje i odluciva-
nje, bilo da se radi o alokaciji prorac¢unskih sredstava
za lijekove, odabiru terapije, izracunavanju isplativosti
polica zdravstvenog osiguranja ili odredivanju cijene
novog lijeka prigodom stavljanja na trziste(1,2).

Pojam farmakoekonomska procjena uveden je 1978.
godine od Bootmana i sur., dok je konkretno koriste-
nje izraza “farmakoekonomika” pocelo 1986. kada je
na sastanku farmaceuta u Torontu, Ray Townsend taj
termin upotrijebio u svojoj prezentaciji (5,6). Austra-
lija je prva zemlja koja je 1993. godine primijenila eko-
nomsku analizu pri postavljanju terapijskih smjernica,
a potom uvela i obvezu provodenja ekonomske analize
kod uvodenja novih lijekova (6,7). Danas sve europske
zemlje zahtijevaju neki oblik zdravstveno ekonomske
procjene uvodenja novog lijeka ili tehnologije (8). U
Hrvatskoj se za potrebe uvrstenja lijeka na osnovnu ili
dopunsku listu lijekova Hrvatskog zavoda za zdrav-
stveno osiguranje (HZZO) od 2009. traze farmakoe-
konomske analize (9).

Troskovi ekspanzije terapije lijekovima pod posebnom
su pozornos$cu osiguravatelja iz nekoliko razloga. Prije
svega, udio troska za lijekove ¢ini 10-20 % proracuna
za zdravstvo (u Hrvatskoj 18 %), te je novac potrosen
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za lijekove lakse iskazati u odnosu na trosak drugih
zdravstvenih postupaka (10). Zatim, jo$ uvijek postoji
problem postojanja nerestriktivnog propisivanja lije-
kova, nedovoljnog broja smjernica i kontrole propisi-
vanja prema smjernicama u svim indikacijama u koji-
ma postoji znacajna potro$nja lijekova, te, razumije se,
kontrole cijene lijekova (prigodom formiranja cijena
lijekova), buduci da se radi o profitnoj industriji (11).

KOMPONENTE I POJMOVI
FARMAKOEKONOMSKE STUDIJE

Prigodom pokretanja bilo koje rasprave koja ukljucuje
farmakoekonomsku analizu ili njezine rezultate, jedno
od prvih pitanja odnosi se na perspektivu iz koje se
analiza radi. Ovisno o vrsti analize i strukturi trosko-
va, perspektiva daje okvir za $iru sliku farmakoeko-
nomske analize.

Perspektiva

Nacin na koji ¢éemo promatrati troskove i ishode — dvi-
je glavne dimenzije farmakoekonomske analize, ovisi
o tocki gledista, odnosno perspektivi studije. Procjena i
odabir troskova, metoda i ishoda, kao i vrijednost far-
maceutskog proizvoda ili usluge u velikoj mjeri ovise
o perspektivi same procjene.

Perspektiva pacijenta predstavlja troskove kojima je
optere¢en sam pacijent kao glavni konzument zdrav-
stvenog sustava; troskove participacije u zdravstvenoj
zadtiti, neizravne troskove (gubitak osobnih prihoda/
zarade) te neizravne troskove koje mora sam podmi-
riti (primjerice troskovi ¢uvanja djece tijekom bolesti
i drugi troskovi placeni iz vlastita dzepa). U smislu is-
hoda ova perspektiva sagledava pozitivne i negativne
klini¢ke u¢inke alternativnih metoda lijeCenja, te pro-
cjenjuje utjecaj terapija na kvalitetu zivota (1,2).

Perspektiva pruzatelja usluge obuhvaca realne tros-
kove pruzanja usluge koje pruzaju bolnicke i druge
zdravstvene ustanove ili lije¢nici privatnici. Iz ove per-
spektive troskovi obuhvacaju lijekove, dijagnosticke
postupke, boravak u bolnici, rad i place djelatnika te
ostale fiksne troskove (rezije, materijale i opremu) (2-
4).

Perspektiva platitelja je perspektiva osiguravatelja, po-
slodavaca i drzavne vlasti. Ovo je najc¢esca perspekti-
va koja se koristi u farmakoekonomskim analizama
jednostavno zato $to su rezultati od Zivotne vaznosti
platitelju. Obuhvaca sve troskove lijecenja koje snosi
osiguravatelj, ali moZe obuhvatiti i indirektne troskove
kao $to su razne naknade poput nadoknada tijekom
bolovanja (2-4). U Republici Hrvatskoj, Hrvatski za-
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vod za zdravstveno osiguranje (HZZO) u farmakoe-
konomskim analizama priznaje isklju¢ivo troskove
koji se placaju iz njegova proracuna, dakle iskljucivo
troSkove zdravstvene zastite (8).

Drustvena perspektiva je najsira od svih perspektiva, te
sagledava korist potencijalne nove terapije za drustvo u
cjelini. Troskovi ove perspektive uklju¢uju niz trosko-
va koje inace ne placa osiguravatelj; troskovi izgublje-
ne produktivnosti, troskovi njegovatelja, svi troskovi
davanja i primanja medicinske skrbi, troskovi samih
pacijenata, njihovih obitelji i drustva (2,12). Drustve-
na perspektiva se u praksi u RH vrlo malo koristi $to
je donekle opravdano zbog malog broja stanovnika i
iznimne kompleksnosti ,,pripremnih radova“ za mje-
renje ishoda, u prvom redu kvalitete zivota (QALY).

Vazno je napomenuti da odabirom perspektive bira-
mo i odredena ogranicenja prikaza troskova i ishoda.
Primjerice, usvajanjem samo perspektive platitelja
umjesto drustvene perspektive postoji opasnost stva-
ranja klime protiv ulaganja u poboljsanje zdravlja
zdravstvenom potro$njom, jer se u perspektivi plati-
telja ne mogu obuhvatiti svi pozitivni ishodi i potenci-
jalne ustede u drugim sektorima (12).

Ishod

Temeljna komponenta farmakoekonomske studije je
ishod (posljedice ili koristi) koji daje odgovore na pi-
tanje koji je uc¢inak zamjenske (nove) terapije. Ishod
moze biti klinic¢ki, financijski i drustveni. Ishod se
mjeri kao mjera izlijeCenja bolesti — uspjesno izlijec¢eni
pacijenti i izbjegnute ili odgodene komplikacije, zatim
mjere prezivljavanja - u smislu produljenja Zivota i
bolje kvalitete Zivljenja, te u financijskom smislu ishod
kao trosak postignute dobrobiti (2,3,13).

Troskovi

Druga kategorija farmakoekonomske procjene su
troskovi, odnosno razli¢ite kategorije troskova. U
tom smislu procjena troska omogucuje procjenu uku-
pnog ekonomskog ucinka zdravstvenog programa ili
alternativnog tretmana (tretmana komparatora) na
odredenim populacijama, organizacijama ili pacijen-
tima. Najveci dio troskova otpada na izravne (trosko-
vi vezani uz zdravstvenu zastitu) i neizravne troskove
(troskovi vezani uz gubitak radne sposobnosti ili ne-
mogucnosti obavljanja svakodnevnih poslova), no i
marginalni ili drugi troskovi mogu biti vrlo vazni u
kona¢nom sudu temeljem farmakoekonomske analize
dviju terapijskih opcija (tablica 1) (13-16).
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Tablica 1.
Vrste troskova u farmakoekonomskoj analizi (prilagodeno

prema lit.cit. 13-16)

- odnose se na medicinske proizvode i us-
luge koje se koriste za spriecavanije, otkri-
vanije i/ili lijeCenje bolesti (lijekovi i uredaji,

medicinski sanitetski materijal, laboratorijski testovi,
Izravni vrijeme zdravstvenih djelatnika, hospitali-
troSkovi zacija)
- prijevoz do i od zdravstvene ustanove, do-
.. .| datni odlasci u ambulantu, troSkovi skrbi
nemedicinski

djeteta ili obiteljske njege, posebna pre-
hrana, i razni drugi troSkovi

- gubitak radne sposobnosti pojedinaca -
gubitak radnih dana, gubitak slobodnog
vremena, prerana smrt uzrokovana bole-
S¢u, invalidnost

- povezani s boli i patnjom

najteZe ih je kvantificirati i procijeniti

- kljucni su za kvalitetu Zivota

- izgubljena gospodarska korist kada se
koristi neka terapija umjesto najbolje al-
ternativne terapije

- dodatni troSkovi potrebni za kupnju dodat-

ne jedinice ucinka (korist ili ishod)

dodatni troSkovi (odnose se na naknade)

Neizravni troSkovi

Nematerijalni troSkovi

TroSkovi mogucnosti

Marginalni troskovi
Inkrementalni troSkovi

koji su potrebni za novu terapiju

U farmakoekonomskoj analizi koristi se nekoliko vrsta
studija za procjenu i analizu ishoda novih terapija lije-
kovima, medicinskih pomagala i drugih medicinskih
intervencija. Ove studije mogu biti odvojene u razli-
cite ekonomske kategorije (engl. cost-benefit, cost-effe-
ctiveness, cost-minimization i cost-utility) vezane za
ishode koje mjere. Svaka od njih korisna je na svoj
nacin, svaka ima svoje granice i ni jedna ne ukljucuje
sve (16-19).

Cost-minimization analysis (CMA), odnosno analiza
minimizacije tro$kova, jedna je od najjednostavnijih
ekonomskih procjena. Ona usporeduje jednake po-
stupke lijeCenja (usmislu djelotvornostiiucinkovitosti)
samo u dimenziji troska, utvrdujudi koji je jeftiniji.
CMA se moze koristiti samo za usporedbu dvaju proi-
zvoda koji su prikazani kao ekvivalentni u terapijskom
ucinku, te je najkorisnija za usporedbu generickih i
terapijskih ekvivalenata. Kada se ekvivalentnost u is-
hodu potvrdi, troskovi se mogu identificirati, mjeriti
i usporediti u nov¢anim jedinicama. S druge strane,
nove metode davanja lijekova ili tehnickih poboljsa-
nja mogu bitno promijeniti strukturu troskova (na
primjer, oralna nasuprot intravenskoj primjeni lijeka)
(17,18,20). Kona¢ni rezultat CMA studije je uspored-
ba troskova lije¢enja pojedinim terapijskim opcijama.

Cost-effectiveness analysis (CEA) odnosno analiza
troskovne ucinkovitosti, uspostavlja odnos izmedu
troskova lije¢enja i njegovih klini¢ckih prednosti za
pacijenta. Rezultati su izrazeni u smislu poboljsanja

zdravlja (broj spasenih Zivota, broj dana bez simpto-
ma ili boli, trosak sata njege, itd.)(2,17,18,21). Rezulta-
ti CEA takoder se izrazavaju kao omjer inkrementnih
troskova i dobrobiti (incremental cost-effectiveness ra-
tio (ICER). ICER opisuje dodatna ulaganja za odrede-
ne dobrobiti (novi lijek, uredaj ili postupak) i uspore-
duje druge terapijske opcije sa standardnom terapijom
ili placebom pa je tako za standardnu terapiju A i za
standardnu terapiju B izracun razlike troskova i isho-
da sljedeci:

ICER= (tro$ak A - tro$ak B)/(uc¢inak A - uc¢inak B)
= razlika troskova/razlika ishoda

Ako je nova terapija u¢inkovitija i jeftinija, to je tzv.
dominantna alternativa. CEA je uvijek komparativna,
a to znaci da se usporeduju terapijske opcije lijece-
nja unutar iste indikacije. Ona mjeri odredenu mjeru
bolesti (npr. broj izbjegnutih recidiva) ili vrijeme bez
pojave bolesti, ili opée mjere, kao $to su produzenje
zivotnog vijeka. Bududi da najisplativija zamjena nije
uvijek najjeftinija alternativa za postizanje odredenog
terapijskog cilja, isplativost ne treba biti smanjenje
troskova, ve¢ optimizacija troskova (17,18, 21,22).

Cost-utility analysis (CUA) - analiza troska i koristi.
CUA je jedinstvena, metoda koja razmatra odnos iz-
medu troskova lijecenja i njegovih prednosti za kva-
litetu Zivota povezanu sa zdravljem (engl. Health Re-
lated Quality of Life - HRQOL) ili korisnosti, kao i
rizika od nuspojava, ukljuc¢ujudii fizicke, emocionalne
i drustvene ucinke na pacijenta. Ishodi su izrazeni kao
“godine zdravog zivota” ili “godine zivota prilagode-
ne kvalitetom” (Quality Adjusted Life Year - QALYs)
(17,18,23,24). CUA kombinira trajanje Zivota i opce
QOL aspekte, omogucujuéi usporedbu u razli¢itim
podrucjima bolesti (23). Kona¢ni rezultat CUA-e naj-
¢eSce se prikazuje kao ICER gdje je ishod izrazen u
QALY. U zapadnim zemljama, prigodom procjene
prihvatljivosti novih terapija, ako je ovako izrazen
ICER manji od iznosa 2xGDP per capita smatra se da
je terapija prihvatljiva, a ako je manji od 1xGDP per
capita smatra se da donosi ustedu.

Cost-benefit analysis (CBA) - analiza troskova i bene-
fita mjeri troskove i ishode nov¢ano. Kao $to je spome-
nuto ranije, ¢esto nije moguce svesti ishode analizira-
nog lije¢enja na jedan nacin koji bi bio zajednicki svim
zamjenskim moguénostima lije¢enja. CBA se sastoji
od utvrdivanja svih prednosti koje se ostvaruju iz pro-
grama ili intervencije, te ih pretvara u novcani oblik.
Najveci izazov u ovoj analizi je vrednovanje zdravstve-
nih koristi u fiskalnim vrijednostima (2,17,18,25).

Iako se ne smatra metodom u uzem smislu, studi-
ja utjecaja na proracun (engl. budget impact analysis
-BIA) cesto se koristi za procjenu financijskih poslje-
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dica usvajanja i $irenja nove zdravstvene intervencije u
odredenom zdravstvenom okruZenju ili sustavu kada
su dana neizbjezna ogranicenja resursa (26,27). BIA
va za odredenu(e) indikaciju(e) utje¢e na zdravstveni
proracun. Za izracun utjecaja na proracun potrebni su
podatci o cijenama lijekova (cijena prije i poslije uvo-
denja novog lijeka, te razlika), epidemioloski podatci o
potencijalnoj ciljanoj populaciji ili subpopulaciji, te tr-
zi$ni udjeli u potencijalnoj ciljanoj populaciji odnosno
procjena u kojoj ¢e mjeri nova terapija zamijeniti po-
stojece terapije. Ovaj oblik procjene koristi se u Hrvat-
skoj prema Pravilniku o uvrstenju lijekova na Osnovnu
i Dopunsku listu lijekova (HZZO, Pravilnik o stavlja-
nju lijekova na Osnovnu i Dopunsku listu lijekova) (9).

Cost-of-illness (COI) evaluacija (Cesto se naziva iStu-
dija tereta bolesti) identificira i procjenjuje ukupni
tro$ak pojedine bolesti za definiranu populaciju i uk-
lju¢uje mjerenje izravnih i neizravnih troskova koji
se mogu pripisati odredenoj bolesti. COI evaluacija
moze se koristiti za odredivanje vrijednosti prevencije
u odnosu na troskove lijecenja (2,17,18,28,29). Procje-
na obuhvaca troskove prema njihovom mjestu i tipu
troskova (stacionarno, ambulantno, ku¢na njega, di-
jagnostika, lijekovi) ili prema komorbiditetima glavne
bolesti, ako su prisutni (primjerice dijagnostika i lije-
¢enje kardiovaskularnih komplikacija) (28).

KAKO KORISTITI FARMAKOEKONOMSKE
METODE

Izrada farmakoekonomskih studija ukljucuje pregled
literature, procjenu vrijednosti i ucestalosti koristenja
lijekova i usluga, procjene stvarne klinicke i farmace-
utske prakse, mapiranje tro$kova i ishoda te izgradnju
ekonomskih modela (2,30).

Upotreba farmakoekonomske literature kao potpore
u klinickom odlucivanju treba biti kriticki vrednova-
na prema kvaliteti, tumacena ispravno, a donositelji
odluka trebaju prepoznati potencijalna ogranicenja
tih podataka (2,30).Tesko je generalizirati ili preni-
jeti rezultate s jedne na drugu zdravstvenu sredinu i
drugu zemlju, ponajprije zbog velikih razlika u praksi,
populaciji pacijenata i materijalnim sredstvima medu
zdravstvenim sustavima i drzavama. U farmakoeko-
nomskoj literaturi objavljene su razne smjernice, kri-
teriji, misljenja i preporuke za vrednovanje, provode-
nje i izvjestavanje (1,2).

Temeljni kriteriji za procjenu kvalitete i relevantno-
sti farmakoekonomske literature su: jasno definira-
nje cilja i problema, odabir perspektive, odabir ciljne
skupine, odredivanje razdoblja, izbor metode procje-
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ne, odredivanje dizajna farmakoekonomske procjene
(prospektivna ili retrospektivna), izbor intervencija,
odredivanje komparatora (standardna njega ili lijek
koji se najcesce koristi), identifikacija troskova i po-
sljedica, pristup interpretaciji rezultata (statisticka
obrada i analiza osjetljivosti) (30).

IZRADA FARMAKOEKONOMSKOG MODELA

Za procjenu buducih ishoda, uz postojece klinicke
podatke, odnosno ishode iz klinickih studija jedan od
prvih koraka je analizirati i projicirati epidemiologke
podatke, koji se u mnogim zemljama jo$ ne vode do-
voljno ekstenzivno, ali su ponekad dostupni podatci
o specifi¢tnim bolestima (primjerice Registar za rak)
(30,31). Kada su svi podaci o ishodima i troskovima
terapija koje se procjenjuju prikupljeni, izraduje se
model na temelju tijeka bolesti/lijecenja. Jednostavno
»stablo odlucivanja® alat koji se koristi u procesu do-
nosenja odluka, pruza graficki prikaz osnovnih varija-
bli, uklju¢ujuéi i moguénosti lijecenja, ishode poveza-
ne s tim mogucnostima lije¢enja, troskove pojedinih
stadija lijecenja, te vjerojatnosti tih ishoda. Ovaj pri-
stup omogucuje istrazivacu da matematicki apstrahi-
ra ove ¢imbenike u jednu vrijednost, koja je vazna za
usporedbu dviju ili vise terapijskih opcija (32).

Vrlo jednostavnim matematickim racunom moguce je
izra¢unati o¢ekivani trosak, odnosno korisnost svakog
stadija u terapijskom procesu ili algoritmu, te na taj
nacin izabrati optimalnu troskovno udinkovitu terapi-
ju (1,2,32).

Nasl. 1. prikazan je vrlo jednostavan model hipotetske
situacije u kojoj pri lije¢enju odredene bolesti biramo
izmedu lijeka A i B.

klinicki
uspjeh, 90%

nezZeljena reakcija, 5%

bez neZeljenih reakc., 95%
lijek A —
klinicki
uspjeh, 10%

nezZeljena reakcija, 5%
bez neZeljenih reakc., 95%
klinicki
uspjeh, 80%

nezeljena reakcija, 10%

bez neZeljenih reakc., 90%
lijek B
nezeljena reakcija, 10%
klinicki

S o
uspjeh, 20% bez neZeljenih reakc., 90%

SL 1. Primjer stabla odluke za primjenu lijeka

Ovaj jednostavan pristup, stablo odlucivanja, koristan
je za usporedbu terapijskih opcija s razmjerno uspo-
rednim ucincima, a primjenjiv je u praksi kod goto-
vo svih akutnih bolesti. Medutim, kroni¢ne bolesti
mogu zahtijevati slozenije tehnike modeliranja zbog
raznih nepouzdanosti povezanih s klinickim ishodi-
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ma, kao i pracenja klini¢kih ishoda tijekom vremena.
Takvi matematicki modeli temeljeni na probabilisti¢-
kim vrijednostima, prate¢i slijedove odredenih pojava
(stadija bolesti) tijekom vremena (odabrani vremenski
horizont) zovu se Markovljevi modeli prema ruskom
matemati¢aru Andreju Andrejevi¢u Markovu (33,34).
Struktura Markovljevog modela ovisi o razumijevanju
progresije bolesti, egzaktno izra¢unatim vjerojatnosti-
ma pobolj$anja-pogorsanja bolesti, perspektivi iz koje
se radi model, te se opisuje u tri osnovna skupa para-
metara: trajanje ciklusa, tipovi stanja (stadija bolesti) i
vjerojatnosti prijelaza izmedu stadija (2,33).

Progresiju bolesti promatramo u odredenim razdoblji-
ma (ciklusima) ¢iju duljinu treba na prikladan nacin
odrediti: na primjer duljina ciklusa moze biti godina
ili Cetiri tjedna. Duljina ciklusa ovisi o prirodi bolesti,
a treba biti dovoljno kratka i prilagodena ucestalosti
klinic¢ki relevantnih dogadaja i terapijskih intervencija
(33).

Potrebno je odrediti skup stanja (stadija) u kojima se
pacijent moze naci, a koja treba odrediti na nacin da
budu klinicki i ekonomski relevantna za zadanu bo-
lest. Markovljev model pretpostavlja da se tijekom jed-
nog ciklusa pacijentu ne mijenja stanje/stadij bolesti.
No, na kraju svakog ciklusa pacijent moze prije¢i u
neko drugo stanje ili ostati u istom. Za svako pojedino
stanje potrebno je odrediti vjerojatnost da ¢e pacijent
pocetkom novog ciklusa ostati u tom stanju, odnosno
vjerojatnost prijelaza (tranzicije) u svako drugo sta-
nje (32). Vjerojatnost moze biti i 0, ako tranzicija nije
moguca (primjerice iz stanja smrti u bilo koje drugo
stanje). Vjerojatnost tranzicije iz odredenog stanja
odreduje se na temelju dostupne literature (klinickih
pokusa, opservacijskih studija i sl.), kao i na temelju
iskustva (32-34).Vrlo jednostavan primjer Markovlje-
vog modela prikazan je na slici 2.

[v)
Asimptomatsko 20% Simptomatsko
—-
stanje stanje
@ @
10% 40%

100%

SL 2. Primjer Markovljevog modela

Nakon $to su definirani svi parametri moguce je izra-
¢unati ishode kao $to je na primjer ocekivano vrijeme
prezivljenja, ali i o¢ekivane troskove.

OGRANICENJA FARMAKOEKONOMSKE
PROCJENE I ANALIZA OSJETLJIVOSTI

Mnogi problemi ograni¢avaju upotrebu farmakoeko-
nomike u praksi. Sama analiza Cesto je sklona pristra-
nosti, bilo da je rije¢ o prenosivosti podataka klini¢kog
ispitivanja, o selektivnom izvjestavanju o konac¢nim ili
specifi¢nim rezultatima, odnosno izboru komparativ-
ne terapije.Takoder, provedba rezultata studije (uvr-
$tenje lijeka na listu ili samo procjena rezultata studi-
je) nije automatski proces. U praksi to ovisi o tijelima
upravljanja i odlucivanja, materijalnim sredstvima,
kratkom razdoblju procjene (za neke kroni¢ne bole-
sti usteda ce se pojaviti u dugorocnom razdoblju) ili o
problemu s nedostatkom razumijevanja od strane po-
tencijalnih korisnika. Mnoge su smjernice razvijene za
vodenje ekonomske evaluacije, prepoznaju¢i mogucé-
nosti pristranosti i uzimaju¢i u obzir slabo razumije-
vanje cijelog procesa od strane mnogih potencijalnih
korisnika (32).

Sve analize u sebi sadrze odredenu dozu nepouzda-
nosti, a analiza osjetljivosti (engl. sensitivity analysis)
omogucuje da se ta nepouzdanost zabiljezi. S obzirom
na nemoguc¢nost jednozna¢nog odredivanja vrijedno-
sti ve¢ine parametara koji se koriste pri izracunu poje-
dine analize, potrebno je ekstenzivno koristiti analizu
osjetljivosti, tj. potrebno je u modelu mijenjati vrijed-
nosti svih vaznih parametara kako bi se testirala ro-
busnost modela te pouzdanost zakljucaka pod razlici-
tim pretpostavkama. Analiza osjetljivosti je obavezan
sastavni dio svake analize budud¢i da ukazuje na pa-
rametre koji imaju najveci utjecaj na rezultate studije.
Najces¢i graficki oblik prikaza analize osjetljivosti je
tzv. tornado dijagram u kojem su parametri poredani
po jacini utjecaja na konac¢ni rezultat studije (30,32).

ZAKLJUCAK

Odluke o financiranju novih zdravstvenih tehnologi-
ja i sustava neobi¢no su vazne bududi da se najcesce
odlu¢uje o milijunskim iznosima tijekom buducih
vi$egodis$njih razdoblja. Farmakoekonomske metode
i principi omoguc¢uju kvantificiranje vrijednosti far-
makoterapije uvazavaju¢i dobrobit i troskove. Lije¢ni-
ci, farmaceuti, zdravstveni ekonomisti, epidemiolozi i
drugi stru¢njaci razumijevanjem i provodenjem far-
makoekonomskih metoda imaju moguénost donositi
financijski racionalne odluke vezano uz izbor terapij-
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skih opcija sa svrthom da se postigne najbolji omjer
uc¢inka za pacijenta uz najmanje troskove za zdrav-
stveni sustav i ¢itavu zajednicu. Farmakoekonomika je
znanstvena disciplina od velikog znacenja pri dono-
$enju odluka o financiranju lijekova od strane zdrav-
stvenog osiguranja, te u donosenju odluka o njihovom
propisivanju u odnosu na druge moguce lijekove izbo-
ra. U tom smislu sustavna edukacija i praksa iz ovog
podruéja od klju¢nog je znacenja za dobro upravljanje
resursima i odabir prioriteta u zdravstvenom sustavu.
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SUMMARY

PHARMACOECONOMICS - CHALLENGES FOR HEALTH PROFESSIONALS
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Over the last 30 years, medical expenditure has increased throughout the world. The main reasons estimated to lay
behind it include aging, ever more chronic diseases and new emerging diseases, new drugs, expanded indications of
current drugs, and development of pharmaceutical industry. A challenge for healthcare professionals is to sustain current
quality of care and enable medical innovations while attempting to contain costs. The overall goal is to demonstrate the
pharmacoeconomic value, i.e. a balance of economic, humanistic and clinical outcomes.
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Pregled

FILAGRIN - MULTIFUNKCIJSKI PROTEIN

IVANA CEPELAK, SLAVICA DODIG i JELENA FILIPOVIC GRCIC

Sveuciliste u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Ucinkovita fizikalna, kemijska, biokemijska i imunosna funkcija koZze podrazumijeva odgovarajuc¢u strukturu epidermisa.
Filagrin, jedan od epidermalnih proteina, klju¢an je za stvaranje korneocita i intracelularnih metabolita koji doprinose
odrzavanju vlaznosti sloja stratum korneum i kiselog pH povrsine koZe. Opisane su medutim, brojne mutacije gena koji
kodira (pro)filagrin, upalna stanja i razni vanjski ¢imbenici koji rezultiraju deficitom filagrina. Deficit filagrina dokazan je u
raznim koznim bolestima, a spoznaje o njegovom metabolickom procesiranju otkrivaju i ciljeve za novu terapijsku strategiju
u takvim bolestima. U ovom pregledu opisane su glavne znacajke stvaranja i metabolizma filagrina, te klinicke implikacije

deficita filagrina u etiopatogenezi nekih koznih bolesti.

Klju¢ne rijeci: stratum korneum, filagrin, profilagrin, prirodni faktor vlazenja, atopijski dermatitis

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. lvana Cepelak
Burkov put 7
10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: ivcepelak@gmail.com

UvVOD

Odgovarajuc¢a strukturna, biokemijska, kemijska i
imunosna svojstva epidermisa, to¢nije, sloja stratum
corneum (SC), odgovorna su za normalnu funkciju
koze kao ,,obrambenog“ organa (1, 2). Zastitna, funk-
cija koze ukljucuje: permeabilnost, obranu od stetnih
kemikalija i alergena, integritet i koheziju stanica u
epidermisu, antimikrobnu i antioksidativnu obranu,
zadtitu od UV-zraka, hidraciju ili gipkost, zastitu od
mehanickih podrazaja i aktivaciju citokina. Glavne
gradevne komponente ovog sloja epidermisa su ra-
zni proteini i lipidi, odnosno korneociti (agregirani
filamenti keratina unutar roznatog omotaca), inter-
celularne spojnice i ekstracelularni lamelarni dvosloj.
Navedene komponente oblikovane su u strukturu po-
znatu kao ,cigla i Zbuka® Ova struktura nastaje sloze-
nim procesom terminalne epidermalne diferencijacije
(3), odnosno preobrazbe keratinocita u korneocite .U
ovom procesu znacajnu ulogu ima protein otkriven
1977. godine kao ,,Stratum Corneum Basic Protein®
(SCBP), danas poznat kao filagrin. Odgovoran je za
stvaranje makrofibrila keratina unutar korneocita i
doprinosi ¢vrstodi i integritetu SC-a, a metaboliti fi-
lagrina su vrlo vazni za odrzavanje vlaznosti koze, pH
kao i za antimikrobna svojstva SC (4,5). Buduci da je
filagrin neophodan ¢imbenik zastitne funkcije koze,
deficit proteina je etioloski ¢imbenik u raznim bole-
stima koze (4,5).

U ovom pregledu prikazane su glavne znacajke fila-
grina, njegovog stvaranja i metabolizma, te znacenje
manjka filagrina u etiopatogenezi nekih koznih bolesti.

PRO-FILAGRIN/FILAGRIN

Naziv filagrin, koji datira iz 1981. godine (6) skraceni-
ca je opisa na engleskom, klase strukturnog proteina
SC-a ,FILament AGgregating pRoteIN“. Broj znan-
stvenih radova u ¢ijem je zaristu ispitivanje filagrina
od tada do danas povecao se vise stotina puta (7).
Najveci broj radova odnosi se na ispitivanja filagrina i
njegovih metabolita u kozi, ali su ispitivanja na¢injena
i u drugim vrstama epitela, primjerice oralnom, nazal-
nom ezofagealnom, epitelu konjunktive, vagine, cer-
viksa, vulve, penisa.

Filagrin je strukturni protein SC-a koji u svojem slo-
bodnom obliku veZe intermedijarne filamente keratina
stvaraju¢i makrofibrile. Ima sredi$nju ulogu u stvara-
nju kompaktnog, netopljivog intracelularnog matrik-
sa, kriti¢nog za normalnu funkciju SC-a. Filagrin je
produkt proteolitickog djelovanja enzima iz skupine
serin proteaza, daleko vece (>400 kDa) prekursorske,
netopljive i funkcionalno inaktivne molekule, pro-fila-
grina. Pro-filagrin je glavni sastojak F-tipa keratohija-
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linskih granula, jo$ uvijek nukleiranog sloja epidermi-
sa stratum granulosum, SG (4).

Stvaranje ovog histidinom bogatog, baznog proteina,
kodira filagrin gen (FLG), lokaliziran na kratkom kra-
ku kromosoma 1. Gen pripada skupini tzv. epidermal-
nog diferencijacijskog kompleksa, (epidermal diferen-
tiation complex, EDC), smjeStenoj u regiji 1q21. Jedan
je iz skupine gena koji kodiraju proteine s funkcijom
stvaranja epidermisa (3).

STRUKTURA FLG-GENA I STRUKTURA
PRO-FILAGRINA

Gen za pro-filagrin sastoji se od tri eksona i dva in-
trona pri ¢emu je najve¢i udio mase proteina, kodiran
putem eksona 3 (8) (sl. 1.).

Ekson 1 Ekson 2 Ekson 3

1 ==  FLG, unutar
I D- EDC na 1g21

eun) 9000000000000 =

O  s100domena O nepotpuni FLG [ C-terminalna
koja veze Kalcij domena

3 domenaB O ponavljajuci
FLG

SL 1. Struktura FLG - gena (A) i pro-filagrina (B); (prema
ref. 8); (FLG - filagrin; EDC - epidermalni diferencijacijski
kompleks)

U europskim i drugim zemljama identificiran je veci
broj mutacija FLG gena. Mutacija koja rezultira sma-
njenim stvaranjem ili nedostatkom filagrina (tzv. loss-
of function mutacija), znacajan je rizi¢ni faktor za ra-
zvoj atopijskog dermatitisa (AD), a dokazana je uloga
i u patogenezi ichthyosis vulgaris (IV) te nekih drugih
koznih bolesti (5,9).

Ucestalost mutacije filagrina u op¢oj populaciji je 8-10
%, ali je ¢e$¢a u populaciji osoba s AD. Najces¢e muta-
cije u europskoj populaciji su R501X (to¢kasta muta-
cija kojom se kodon CGA mijenja u TGA stop kodon),
i 2282del4 mutacija, koje rezultiraju preuranjenom
transkripcijom, odnosno nemoguéno$¢u odgovara-
juceg procesiranja pro-filagrina u filagrin. Nedostatak
funkcionalnog filagrina rezultira poremecajem mor-
fologije citoskeleta, dakle, neodgovaraju¢om zastit-
nom funkcijom koze. Alergeni i drugi spojevi mogu
tada ulaziti u kozu, a gubi se voda - $to je temelj pa-
togeneze raznih koznih bolesti. Nedostatak filagrina,
osim zbog genetske mutacije moze nastati i kao poslje-
dica upalnih i proupalnih medijatora koji moduliraju
izrazajnost i nastanak filagrina.
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S obzirom na znacenje monomera filagrina, za vrijeme
epidermalne diferencijacije ekspresija pro-filagrina je
pod kontrolom transkripcijskih ¢imbenika kao $to su
npr. clanovi AP-1 familije (10).

STVARANJE I METABOLIZAM FILAGRINA

Tijekom procesa diferencijacije keratinocita u granic-
nom podrudju izmedu SG-a i SC-a molekula pro-fila-
grina se defosforilira pod utjecajem raznih fosfataza
(11). Postaje topljivija te zatim, uz djelovanje proteaza
(npr. furin, prostasin, matriptaza, pro-filagrin endo-
proteaza-1 i dr.) podlijeze, viSestupnjevitom cijepa-
nju pri ¢emu se odvajaju N- i C-terminalna domena.
N-terminalna domena podlijeze nuklearnoj translo-
kaciji i tada se razgraduje kao i C-terminalna domena.
Zatim slijedi cijepanje sredi$njeg dijela pro-filagrinske
molekule u trimere i dimere te kona¢no u 10-12 funk-
cionalnih monomera filagrina (svaka molekula filagri-
na gradena je od 324 aminokiseline, s Mr = 37 kDa)

Nastali filagrin tada agregira filamente keratina $to re-
zultira kolapsom intracelularnih struktura/citoskeleta,
pa keratinociti mijenjaju svoju morfologiju, postaju
spljosteni korneociti. Osim s filamentima keratina fi-
lagrin se povezuje i s nekim drugim proteinima (npr.
lorikrin, involukrin) putem enzima iz skupine trans-
glutaminaza, posebice transglutaminaze-1, u izgradnji
roznatog omotaca korneocita (4).

Pomicanjem korneocita prema povrsini SC-a, u tijeku
procesa terminalne epidermalne diferencijacije, dola-
zi do odvajanja dijela filagrina iz strukture roZnatog
omotaca. Klju¢na reakcija za odvajanje filagrina od fi-
lamenata keratina je reakcija deimidacije, koja podra-
zumijeva posttranslacijsku konverziju rezidua argini-
na u citrulinske rezidue. U konac¢nici nastaje smjesa
raznih higroskopnih aminokiselina (alanin, histidin,
glutamin i dr). i njihovih derivata kao §to su trans-uro-
kani¢na kiselina (engl. urocanic acid, UCA) i piroli-
don-karboksilna kiselina (engl. pyrrolidone carboxylic
acid, PCA) (12). Uz npr. laktat, natrij, kalij, magnezij,
fosfate, kalcij, citrat, hijaluronsku kiselinu, metaboliti
filagrina glavni su sastojci tzv. prirodnog faktora vla-
zenja (Natural Moisturising Factor, NMF).

Sastojcima nastalog NMF-a pripisuju se njego-
ve funkcije - prije svega hidracija SC-a, fotozastita,
imunosupresivna svojstva, svojstva zakiseljavanja ili
modulacije pH o kojem ovisi aktivnost raznih enzima,
antimikrobna obrana, a putem interakcija s keratinom
i keratinskim filamentima i elasti¢nost koze (4,5). Na
sl. 2. shematski su prikazane poznate i moguce funk-
cije pro-filagrina, filagrina, i njegovih razgradnih pro-
dukata.
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regulacijskih mehanizama i signalnih sustava, a po-
remecaj jednog od njih moze rezultirati poremecajem
raznih funkcija u zastiti koze (shematski prikazano na
slici 3).

mutacija FLG ili
steceni deficit

glutamin

X i permeabilnost barijere

histidaza

u FILAGRIN | — Histidin —-I trans UCA I—»l TpH |—v[ J integritet/ kohezija |

uvB l LL-37

~ } antimikrobna funkcija
trans UCA — cis UCA
fotoimunosna supresija

SL. 2. Funkcije pro-filagrina, filagrina i njegovih razgradnih
produkata; (modificirano prema ref. 5 ). (Ca - kalcij; SC -
Stratum corneum; NMF - prirodni faktor vlaZenja, Natural
Moisturising Factor)

U stanjima nedostatka filagrina te posljedi¢no njego-
vih razgradnih produkata do¢i ¢e do poremecaja funk-
cija neophodnih za odgovaraju¢u zastitnu funkciju
SC-a, navedenih na sl. 2. Integritet SC-a neophodan je
za odrzavanje vlaznosti SC-a te posljedi¢no elasticiteta
koze. O optimalnoj hidraciji SC-a su ovisni mnogi fizi-
oloski procesi, odnosno aktivnosti enzima koji sudje-
luju u procesima stvaranja i deskvamacije stanica SC-
a. To su npr. nastajanje lipidnih sastojaka, razgradnja
pro-filagrina, filagrina, razgradnja korneodezmosoma
itd. Nedovoljna vlaznost moze potaknuti stvaranje
proupalnih faktora, primjerice interleukina-1. Nada-
lie, za stvaranje i odrzavanje integriteta epidermalne
zastite vrlo je vazan i optimalan, kiseli pH povr$inskog
sloja koze koji se normalno nalazi u rasponu od pH 4,5
do 5,5. Mehanizmi koji odrzavaju pH u ovom rasponu
su endogeni i egzogeni. Endogeni uklju¢uju npr. raz-
gradnju histidina u UCA, stvaranje masnih kiselina iz
epidermalnih fosfolipida, transmembranski transport
Na*/H*, a egzogeni uklju¢uju npr. metabolite mikrob-
ne kozne flore, aktivnost znojnih Zlijezda te tvari po-
rijeklom iz sebuma. Poremecaj stvaranja spojeva koji
pridonose kiselosti epidermalne povrsine, primjerice
deficit aminokiselina, UCA, PCA, sekrecija lamelar-
nih tijela, odrazava se na zastitnu funkciju koze. Po-
vecanje pH vrijednosti, od neutralnih do baznih, po-
goduje razvoju razli¢itih uzro¢nika na povrsini koze,
najéescée Staphylococcus aureus, Candida albicans (13)
i dr. Promjena pH u raznim bolestima koze povecava
npr. vrijednosti serinskih proteaza (aktivne u baznom
pH) $to Ce rezultirati manjim brojem korneodezmo-
soma i u konac¢nici smanjenom kohezijom SC-a. Se-
rinske proteaze ¢e istovremeno aktivirati citokine $to
¢e rezultirati upalnom reakcijom. Osim odgovarajuce
hidracije i pH za odrZavanje zastitne funkcije koze,
vazna je i distribucija iona kalcija, neophodnih u pro-
cesu diferencijacije stanica i stvaranja intercelularnih
kontakata (14). U odrzavanje zastitne funkcije koze
ukljuceno je, dakle, nekoliko medusobno povezanih

SL. 3. Utjecaj smanjenog stvaranja filagrina na funkciju kozne
barijere, odnosno Stratum corneum. (PCA - pirolidon kar-
boksilna kiselina; UCA - urokanicna kiselina; LL-37 - kar-
boksiterminalni fragment humanog katelicidina; SP - serin
proteaza; UVB - ultravioletno B-svjetlo (280 - 315 nm) (mo-
dificirano prema ref. 14)

POREMECAJI POVEZANI S DEFICITOM
FILAGRINA I POTENCIJALNI TERAPIJSKI
CILJEVI

Premda je karakterizacija filagrina nacinjena prije 35
godina, znanstveni interes za filagrin kao vaznu deter-
minantu zastitne funkcije koze porastao je znacajni-
je nakon $to su 2006. godine Smith i sur. objavili da
homozigoti s null-mutacijom FLG gena uzrokuju ich-
thyosis vulgaris, IV (15), te istovremeno Palmer i sur.
(16) da heterozigoti s ovom mutacijom imaju veci ri-
zik za razvoj AD-a.

Od tada je otkriveno vi$e od 40 mutacija FLG gena, a
deficit filagrina ispitivan je primarno, u razli¢itim eks-
perimentalnim animalnim i in vitro modelima koznih
bolesti, zatim u bolesnika s koznim bolestima, ali i u
raznim nekutanim bolestima (7). U tablici 1. navede-
ne su bolesti koje su u zari$tu znanstvenih istrazivanja
zbog povezanosti s deficitom filagrina. Ve¢inom je u
radovima potvrdeno da je mutacija gena FLG uzrok,
klju¢ni rizi¢ni faktor i modifikator koznih poreme-
¢aja, te moze biti uzrok tzv. alergijskog marsa (tj. na-
predovanja alergijske bolesti u djetinjstvu, od alergije
na hranu, atopijskog dermatitisa, do astme, odnosno
rinitisa).
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Tablica 1.

Bolesti povezane s mutacijama gena FLG
Kozne bolesti Referenca
Kozne infekcije 4,5
Ichthyosis vulgaris 4,5,17,18
Atopijski dermatitis 19,20
Preosjetljivost na nikal 21
Nealergijski kontaktni dermatitis 22,23
Psorijaza 24
Karcinom koZze 25
Atopijske bolesti
Alergijski ,mars* 26
Astma 27
Alergijski rinitis 5,28
Alergija na hranu 29
Ostale bolesti
Alergija na kikiriki 57
Bolesti oka 30
Dijabetes 31
Reumatodini artritis 32

Povecani broj ispitivanja deficita filagrina u koznim bole-
stima rezultirao je i novim terapijskim ciljevima kod ovih
vrlo cestih bolesti u opcoj populaciji. Primarni stupanj
intervencije ukljucivao bi tako kao potencijalne ciljeve,
poboljsanje nastajanja pro-filagrina, nadoknadu filagri-
na i prirodnog NMF-a, sekundarni obnavljanje profila
ekstracelularnih lipida koze, optimalnog pH i vlaznosti
koze te tercijarni kontrolu upale (33). Postojeci terapijski
pristup npr. AD-a i IV-a ukljucuje protupalne, imunosu-
presivne lijekove, modulatore diferencijacije keratinoci-
ta, keratoliticke spojeve, dakle lijekove vise usmjerene na
supresiju imunosne reakcije, a ne na pojacanje ili supsti-
tuciju sudionika filagrinskog puta. U novim terapijskim
pristupima, teziSte se prenosi upravo na ovaj dio, odno-
sno popravak mehanizama bitnih za homeostazu barijer-
ne funkcije koze (33). Smatra se da bi ovakav tip terapije
mogao biti povoljan za veliki spektar bolesti povezanih s
deficitom filagrina, kako onih s null mutacijama pro-fi-
lagrin gena, onih s funkcionalnim deficitom nastalim
zbog upale, smanjenih vrijednosti zbog niskog intragen-
skog broja kopija (engl. low intragenic copy number) ili
zbog genetskih ili upalnih varijacija enzima procesiranja
pro-filagrina u filagrin.

Istrazivanja s novim lijekovima za sada su preliminar-
na, uglavnom nacinjena na animalnim modelima i u
istrazivanjima in vitro. Manji je broj istrazivanja na-
¢injenih na humanim uzorcima i za sada cesce, bez
procjene statusa mutacije FLG gena. Budu¢i da je po-
kazano da relativno malo povecanje vrijednosti fila-
grina od 5 % do 10 % (33) smanjuje rizik za npr. AD,
primarni terapijski ciljevi usmjereni su povec¢anju i na-
doknadi filagrina. U ovoj skupini ispituju se npr. ago-
nisti peroxisome proliferator-activated receptor —beta/
delta (PPAR), PPAR-alfa koji stimuliraju stvaranje fila-
grina i diferencijaciju keratinocita, sericinom-bogata
prehrana, apigenin, bakterijski antimikrobni peptid
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plantaricin A, ureja i dr. Za nadoknadivanje NMF-a
koristeno je nekoliko topikalnih formulacija, primje-
rice smjesa gliceril glukozida, NMF-a i ceramida, za-
tim ureja i laktat, a bilo je pokusaja i s pirolidonskom
kiselinom. Za obnovu ekstracelularne lipidne faze,
takoder vazne za barijernu funkciju, kao mogu¢i kan-
didati koriste se emolijenti. Preferira se mje$avina npr.
ceramida, kolesterola, slobodnih masnih kiselina, a ne
pojedinacni lipidi. Povrsina koze osoba s deficitom fi-
lagrina ima promijenjen pH povrsine koze. Povecani
pH povecava, kako je spomenuto, aktivnost serin pro-
teaza i posljedi¢no razgradnju korneodezmosoma, in-
hibira aktivnost enzima koji sudjeluju u procesiranju
lipida, smanjuje antimikrobnu aktivnost i stimulira
otpustanje proupalnih citokina. Medutim, neki autori
smatraju da se gubitak filagrina u smislu acidifikacije
moze kompenzirati s drugim mehanizmima (sekre-
torna fosfolipaza A2 i Na/H izmjenjiva¢ -1 (NHEIL).
Terapijsko zakiseljavanje koze kod osoba s deficitom
filagrina za sada jo$ nije nacinjeno te ga je potrebno
primijeniti kako bi se donio konacan zaklju¢ak o po-
trebi terapije kod takvih osoba (33).

Kao jedan od buducih ciljeva terapije razmatraju se i
lijekovi koji ¢e inhibirati aktivnost to¢no odredenih
citokina, koji mogu, kako je opisano, smanjiti mRNA
i proteinske vrijednosti filagrina, primjerice Il-4, 1113,
IL-25 IL-22, IL-17, IL-1 R (34). Od ostalih terapijskih
ciljeva u literaturi se spominju inhibitori serin prote-
aza Cija se aktivnost pojacava sekundarno nakon po-
vecanja pH u bolesnih osoba. Smatra se takoder da bi
ove, na filagrinski put usmjerene terapije, mogle imati
povoljan uc¢inak i na bolesti u kojima se temeljno radi
o defektu drugih proteina koji sudjeluju u terminal-
noj diferencijaciji ili defektima enzima koji sudjeluju u
procesiranju lipida.

ZAKLJUCCI

Epidermalna zastita koze u kojoj znacajnu ulogu ima-
ju filagrin i njegovi metaboliti neosporno je presudna
za homeostazu, odnosno kvalitetu koze. Eksperimen-
talnim, in vitro te u zadnje vrijeme i klinickim ispi-
tivanjima deficit filagrina i disfunkcija zastite koze u
centru je istrazivanja koznih bolesti poput AD-a, IV-a,
atopijskih, alergijskih i drugih bolesti. Medutim, kako
su osim genetskih faktora u vecini koznih bolesti s
poremecajima keratinizacije vazni i okoli$ni faktori,
kao i povezanost s poremecajima imunosnog sustava,
potrebna su daljnja klini¢ka, genetska i imunoloska
ispitivanja na ovom podrudju. Buduéi da je ve¢i dio
dosadasnjih ispitivanja koznih bolesti nacinjen bez
definiranja statusa ‘mutacije FLG gena, daljnja ce
istrazivanja koja ¢e ukljuciti i ovaj aspekt, odgovoriti
i na za sada jo$ nerijeSena pitanja. Saznanja o ulozi fi-
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lagrina u odrzavanju zastitne funkcije koze omogucit
¢e preventivni pristup rizi¢nim osobama, ali i ciljani
individualizirani pristup lijeenju koznih bolesti.

LITERATURA

1. Hogan MB, Peele K, Wilson VW. Skin barrier function
and its importance at the start of the atopic march. Hindawi
Publishing Corporation J Allergy 2012; Article ID 901940, Doi
10.1155/2012/901940.

2. Elias PM, Eichenfield LE Fowler JE, Horowitz P, McLeod
RP. Update on structure and function of the skin barrier: Atopic
dermatitis as an exemplar of clinical implications. Semin Cutan
Med Surg 2013; 32 (Suppl. 2): 21-4.

3. Hoffjan S, Stemmler S. On the role of the epidermal diffe-
rentiation complex in ichthyosis vulgaris, atopic dermatitis and
psoriasis. Br ] Dermatol 2007; 157: 441-9.

4. Sandilands A, Sutherland C, Irvine AD, Mc Lean WH.
Filaggrin in the frontline: Role in skin barrier function and di-
sease. ] Cell Sci 2009; 122: 1285-94.

5. Brown SJ, Mc Lean WH. One remarkable molecule: Fila-
ggrin. J Invest Dermatol 2012; 132 (3 Pt 2): 751-62.

6. Steinert PM, Canieri JS, Teller DC, Landsale-Eceles JD,
Dale BA. Characterization of a class of cationic proteins that
specifically interact with intermediate filaments. Proc Natl
Acad Sci USA 1981; 78: 4097-101.

7. Thysen JP, Maibach HI, eds. Filaggrin, basic science, epi-
demiology, clinical aspects and managament. New York: Sprin-
ger, 2014, V-VL

8. Irvine AD, McLean WH, Leung DY. Filaggrin mutations
associated with skin and allergic diseases. N Engl ] Med 2011;
365:1315-27.

9. Marten CG Winge, Bradle M. Prevalence of Filaggrin
gene Mutations: an evolutionary perspective. U: Thysen JP, Ma-
ibach HI, eds.T Filaggrin, basic science, epidemiology, clinical
aspects and managament. New York: Springer, 2014, 119-28.

10. Jang SI, Steinert PM. Activator protein-1 activity is
involved in the regulation of the cell-type specific expresion
from the proximal promoter of human profilaggrin gene. ] Biol
Chem 1996; 271: 24105-14.

11. Kam E, Resing KA, Lim SK, Dale BA. Identification of
rat epidermal profilaggrin phosphatase as a member of the pro-
tein phosphatase 2A family. J Cell Sci 1993; 106 (Pt 1): 219-26.

12. Kamata Y, Taniguchi A, Yammamoto M i sur. Neutral
cysteine protease bleomycin hydrolase is essential for the bre-
akdown of deiminated filaggrin into aminoacids. ] Biol Chem
2009; 284: 12829-36.

13. Ali SM, Yosipovitch G. Skin pH: from basic science
to basic skin care. Acta Derm Venereol 2013; 93: 261-7. Doi:
10.2340/00015555-1531.

14. Prausnitz MR, Elias PM, Franz TJ i sur. Skin barrier and
transdermal drug delivery in dermatology, 3rd ed.. JL Bolognia,
JL Jorizzo, and JV Schaffer, Elsevier Limited, 2012, 2065-73.

15. Smith FJ, Irvine AD, Terron-Kwiatkowski A i sur.
Loss-of-function mutations in gene encoding filaggrin cause is
ichtyosis vulgaris. Nat Genet 2006; 38: 337-42.

16. Palmer CN, Irvine AD, Terron-Kwiatkowski A i sur.
Common loss-of-function variants of epidermal barrier prote-
in filaggrin are a major predisposing factor for atopic dermati-
tis. Nat Genet 2006; 38: 441-6.

17. Thyssen JP, Godoy-Gijon E, Elias PM. Ichthyosis vul-
garis: the filaggrin mutation disease. Br ] Dermatol 2013; 168:
1155-66.

18. Talasila S, Paller AS. Ichtyosis vulgaris and other disor-
ders of cornification. U: Thysen JP, Maibach HI, eds. Filaggrin,
basic science, epidemiology, clinical aspects and managament.
New York: Springer, 2014, 223-34.

19. Thomsen SE. Atopic dermatitis. Natural history,
diagnosis and treatment. Hindawi Publishing Corporati-
on, ISRN Allergy 2014; Article ID 354250; http//dx.Doi.
org710.1155/2014/354250, 1-7.

20. Tsakok T, Flohr C. Atopic dermatitis. U: Thysen JP, Ma-
ibach HI, eds. Filaggrin, basic science, epidemiology, clinical
aspects and managament. New York: Springer, 2014, 153-68.

21. Alde J, Castillo-Martinez C, Valdez-Rodriguez R, Her-
nandez-Blanco D, Moncada B, Gonzales FJ. Use of Raman
spectrometry in the analysis of nickel allergy. ] Biomed Optics
2013; 18: 1-6.

22. Thyssen JP. Atopic dermatitis, filaggrin mutations and
irritant contact dermatitis. Br ] Dermatol 2013; 168: 233-4.

23. Thyssen JP, Linneberg A, Ross-Hansen K i sur. Fila-
ggrin mutations are strongly associated with contact sensitiza-
tion in individuals with dermatitis. Contact Dermatitis 2013;
68:273-6.

24. Winge MCG, Suneson J, Lysell ] i sur. Lack of associa-
tion between filaggrin gene mutations and onset of psoriasis in
childhood. ] Eur Acad Dermatol Venereol 2013; 27: e124-€7.

25. Skaaby T, Husemoen LLN, Thyssen JP i sur. Filaggrin
loss-of-function mutations and incident cancer: a populati-
on-based study. Br ] Dermatol 2014; 171: 1407-14.

26. Spergel JM. From atopic dermatitis to asthma: the ato-
pic march. Ann Allergy Asthma Immunol 2010; 105: 99-106.

27. Ziyab AH. Karmaus W, Hang H i sur. Association of
filaggrin variants with asthma and rhinitis: is eczema or allergic
sensitization status an effect modifier? Int Arch Allergy Im-
munol 2014; 164: 308-18.

28. Vogel TA, Schuttelaar M-AL. Filaggrin mutations, skin
barrier, dysfunction and sensitization in allergic rhinitis. U:
Thysen JP, Maibach HI, eds. Filaggrin, Basic science, epidemi-
ology, clinical aspects and managament. New York: Springer,
2014, 183-93.

29. Venkataraman D, Soto-Ramirez N, Kurukulaaratchy R]J
i sur. Filaggrin loss-of-function mutations are associated with
food allergy in childhood and adolescence. J Allergy Clin Im-
munol 2014: 134: 876-82.

30. Lapp T, Auw-Haedrich C, Reinhard T, i sur. Analysis of
filaggrin mutations and expression in corneal specimens from

129



I. Cepelak, S. Dodig, J. Filipovi¢ Gréi¢
Filagrin - multifunkcijski protein
Acta Med Croatica, 70 (2016) 125-130

patients with or without atopic dermatitis. Int Arch Allergy Im-
munol 2014; 163: 20-4.

31. Thyssen JP, Linneberg A, Carlsen BC i sur. A possible
association between a dysfunctional skin barrier (filaggrin nu-
ll-mutation status) and diabetes: a cross-sectional study. Br Med
J Open 2011; 1:¢000062 Doi:10.1136/bmjopen-2011-000062.

32. Szarka E, Babos F, Magyar A, Hudecz F, Nagy G, Sar-
may.G. Identification of a new citrullinated epitope on filaggrin

for the early diagnosis of rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis
2010; 69: Al. D0i:10.1136/ard.2010.129577b

33. Carlsen BC. Therapeutics and other interventions. U:
Thysen JP, Maibach H]J, eds. Filaggrin, basic science, epidemi-
ology, clinical aspects and managament. New York: Springer,
2014, 359-73.

34. Elias PM. Startum corneum acidification: how and
why? Exp Dermatol 2015; 24: 179-80.

SUMMARY

FILLAGRIN - MULTIFUNCTIONAL PROTEIN

I. CEPELAK, S. DODIG and J. FILIPOVIC GRCIC

University of Zagreb, Faculty of Pharmaceutics and Biochemistry, Zagreb, Croatia

Effective physical, chemical, biochemical and immune function of the skin requires a corresponding structure of the
epidermis. Filaggrin, one of epidermal proteins, is essential for the formation of corneocytes and intracellular metabolites,
which in turn contribute to maintaining the stratum corneum humidity and acidic pH of the skin surface. However, a number
of profilaggrin gene mutations have been described, as well as different inflammatory conditions and different external
factors that all resulted in filaggrin deficiency. Filaggrin deficiency is recorded in different skin diseases and discoveries
related to metabolic processing of filaggrin point to new goals in therapeutic strategies. In this preview, the main properties
of the formation and metabolism of filaggrin are described, as well as clinical implications of filaggrin deficiency in the

etiopathogenesis of some skin diseases.

Key words: stratum corneum, filaggrin, profilaggrin, natural moisturizing factor, atopic dermatitis
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Klinicko zapazanje

KAROTIDNA ENDARTEREKTOMIJA KOD BOLESNIKA S
ANTIAGREGACIJSKOM TERAPIJOM

IVAN CVJETKO, IVANA DOVZAK BAJS' i MIRAN BEZJAK

Klinicka bolnica Merkur, Klinika za kirurgiju, Zavod za bolesti krvnih Zila i 'Klinicki bolnicki centar
Sestre milosrdnice, Klinika za traumatologiju, Zagreb, Hrvatska

Nakon karotidne endarterektomije ponekad dolazi do krvarenja koje moze potaknuti antiagreacijska terapija. Prednosti
antiagregacijske terapije su manja ucestalost tromboza i povoljan u€inak kod koronarnih bolesnika. Tijekom karotidne
endarterektomije kod bolesnika s antiagregacijskom terapijom smo lokalno aplicirali TachoSil spuzvu. Pregledali smo
radove na PubMed-u koji obraduju karotidnu endarterektomiju, antiagregacijsku terapiju i postoperacijsko krvarenje. Kod
24 operiranih bolesnika s antiagregacijskom terapijom i intraoperacijskom primjenom TachoSil-a nije bilo postoperacijskih
krvarenja. Pregled literature je pokazao da antiagregacijska terapija ipak u nekim okolnostima povecéava vjerojatnost
postoperacijskog krvarenja. Takoder, usprkos novim smjernicama znacajan broj kirurga prekida antiagregacijsku terapiju
prije karotidne endarterektomije. ZakljuCujemo da je karotidnu endarterektomiju u lokalnoj anesteziji moguce uciniti i bez
prekida antiagregacijske terapije, a da pritom nema porasta ucestalosti postoperacijskih krvarenja ili hematoma.

Kljucne rijeci: karotidna arterija, karotidna ateroskleroza, karotidna endarterektomija, krvarenje, antiagregacijska terapija
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UVOD

Karotidna endarterektomija je uobicajen nacin kirur-
skog lijecenja ekstrakranijske bolesti karotidne arterije
uzrokovane aterosklerozom. Bolesnici se Cesto operi-
raju u lokalnoj anesteziji uz intraoperacijsku primjenu
heparina. Postoperacijsko krvarenje se javlja ¢ak u do
8 % slucajeva, a do 4,7 % bolesnika potrebno je reope-
rirati zbog krvarenja (1,2).

Pretrazuju¢i »PubMed» za klju¢nu rije¢ »TachoSil«
nadeno je 124 c¢lanaka, a pretrazuju¢i »PubMed«
klju¢nim rije¢ima »carotid endarterectomy« nadeno
je ukupno 11 707 ¢lanaka. Ako se dodaju rijeci »po-
stoperative bleeding« nade se ukupno 252 ¢lanka. Uz
dodane rijeci za pretrazivanje »antithrombotic thera-
py« nade se 74 ¢lanka, a uz »antiaggregation therapy«
7 ¢lanaka. Ako se uz »carotid endarterectomy« doda
»clopidogrel« kao kriterij pretrazivanja nade se 118
¢lanaka, a uz »aspirin« 413 ¢lanaka.

Kombinacijom rijeci za pretrazivanje: »carotid endar-
terectomy«, »postoperative bleeding« i »antiaggregation

therapy« naden je 1 ¢lanak; kombinacijom »carotid en-
darterectomy«, »postoperative bleeding« i »antithrom-
botic therapy« nadeno je 5 c¢lanaka; kombinacijom
»carotid endarterectomy«, »postoperative bleeding« i
»clopidogrel« nadeno je 15 ¢lanaka, a kombinacijom
»carotid endarterectomy«, »postoperative bleeding« i
»aspirin« nadeno je 17 ¢lanaka.

Pregledani su svi ¢lanci iz posljednje skupine gdje su
zadana tri kriterija za pretrazivanje (»carotid endarte-
rectomy«, »postoperative bleeding« i jo$ jedan od gore
navedenih kriterija, ukupno 38 ¢lanaka). Iz ostalih
skupina nadenih ¢lanaka izbaceni su radovi koji se od-
nose na stentiranje karotidnih arterija (CAS) kao i oni
koji se odnose na neoperacijsko lijecenje (BMT, best
medical treatment) i one koji se odnose na premosni-
ce na arterijama nogu. Osobita je pozornost obracena
radovima koji navode pojac¢ano postoperacijsko krva-
renje.

Za razliku od ranijih stavova karotidnu endarterekto-
miju je mogude uciniti i kod simptomatskih bolesnika
unutar dva tjedna nakon inzulta ili TIA-e (3-5). Ta-

131



L. Cvjetko, I. Dovzak Bajs, M. Bezjak
Karotidna endarterektomija kod bolesnika s antiagregacijskom terapijom
Acta Med Croatica, 70 (2016) 131-138

koder ne samo da antitrombotsku terapiju nije nuzno
prekinuti tjedan dana prije kirurskog zahvata (radi
oporavka funkcije trombocita) ve¢ se danas savjetuje
vecer prije operacije uz acetilsalicilnu kiselinu dodati
75 mg klopidogrela (6).

Statistickom analizom 1458 konzekutivnih bolesnika,
Baracchini i sur. su nasli da preoperacijska primjena
antiagregacijske terapije klopidogrelom, pogotovo
kada se primjenjuje do dana prije karotidne endar-
terektomije znacajno povecava rizik od postoperacij-
skog krvarenja u podrudju vrata i da znacajno pove-
¢ava ucestalost reoperacija zbog krvarenja u podruéju
operativnog polja. Povecani rizik od krvarenja u po-
drucju vrata takoder postoji i kod kombinirane antia-
gregacijske terapije klopidogrelom i acetilsalicilnom
kiselinom kao i kod antiagregacijske terapije samo
acetilsalicilnom kiselinom (1). Chechik i suradnici su
pokazali da kod kontinuirane primjene antitrombot-
ske terapije ne dolazi do vece ucestalosti krvarenja i
hematoma iako dolazi do produljenog vremena ope-
racije (7).

Osim kod kirurskih bolesnika antiagregacijska terapija
klopidogrelom i acetilsalicilnom kiselinom se redovito
propisuje bolesnicima s aterosklerotskom bolesti jer je
poznato da njihova primjena smanjuje rizik od sr¢ane
smrti kao i ucestalost restenoza kod endovaskularne
primjene stentova (8).

Tachosil je medicinska spuzva koja se sastoji od ko-
lagena s dodanim ljudskim faktorima koagulacije (fi-
brinogen i trombin). U kontaktu s vodom, krvlju ili
tkivhom tekuc¢inom dolazi do formiranja ugruska koji
se zalijepi za povrsinu.

Najcesce se koristi u abdominalnoj kirurgiji i to
osobito kod resekcije jetre gdje nakon resekcije zao-
staje velika ploha s difuznim krvarenjem (9,10). Za
vaskularnu primjenu je osobito interesantno da se
TachoSil pokazao uspjesnim i kod zahvata na ve-
likim krvnim Zilama kao kod rekonstrukcije tora-
kalne ili abdominalne aorte (11,12). Osim kod arte-
rijskog TachoSil je koristan i kod kontrole venskog
krvarenja (13).

CIL] RADA

Hipoteza i cilj naseg istrazivanja je pokazati da je Ta-
choSil moguce topikalno aplicirati tijekom operacije
na karotidnim arterijama s ciljem prevencije manjih
krvarenja, a da pritom ne dode do lokalnih znakova
upale ili infekcije.
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METODE RADA

Ispitivana je prospektivna serija konsekutivnih bolesnika
koji su operirani na Odjelu za bolesti krvnih Zila Klinicke
bolnice Merkur u Zagrebu zbog ekstrakranijske karotid-
ne stenoze s istodobnomom terapijom antiagregacijskim
lijekovima. Svi su bolesnici dobivali antiagregacijsku te-
rapiju acetilsalicilnom kiselinom ili acetilsalicilnom ki-
selinom i klopidogrelom do dana prije operacije. Za na-
vedenu klinicku studiju nije trazeno odobrenje Etickog
povjerenstva Klinike budu¢i da se radi o uobicajenom
zahvatu i terapiji. Tijekom studije nisu uvodeni novi po-
stupci niti su se mijenjale indikacije za zahvate. U nasoj
Klinici su ve¢ operirani bolesnici bez prekidanja antia-
gregacijske terapije. Tipi¢ni primjer su bolesnici koji su
operirani hitno zbog progresivnog neuroloskog defici-
ta ili visokorizi¢ni koronarni bolesnici. Ev. studiju koja
bi ukljuc¢ivala randomizaciju bolesnika u dvije skupine
i promjenu operacijskog protokola (npr. rutinska upo-
raba TachoSil-a i samo djelomi¢na konverzija heparina
protaminom na kraju operacije) provest ¢emo samo uz
odobrenje Etickog povjerenstva KB Merkur.

Isti vaskularni kirurg operirao je sve bolesnike. Antia-
gregacijska terapija je prekinuta na dan operacije i na-
stavljena $esti dan poslije operacije. Sat vremena prije
operacije bolesnici su dobili 1-2 g Cefazolina intraven-
ski. Sve su operacije u¢injene u lokalnoj anesteziji sa
2 %-tnim ksilokainom. Operacijski pristup bio je uo-
bi¢ajenim rezom uz prednji rub sternokleidomastoid-
nog misi¢a. Zajednicka karotidna arterija, unutrasnja
karotidna arterija, vanjska karotidna arterija i gornja
tireoidna arterija su ispreparirane, zaomcene gume-
nim trakicama i privremeno klemane nakon $to su bo-
lesnici dobili 5 000 L.J. heparina intravenski. Arterije
su klemane 3 minute nakon intravenskog davanja he-
parina. Ako je bolesnik nakon klemanja bio budan, u
dobrom kontaktu, te je mogao jasno i razgovijetno ko-
municirati bez vidljivih neuroloskih smetnji, operacija
je nastavljena bez primjene intraluminalnog «shunta».
Unutra$nja karotidna arterija je prerezana na samome
spoju sa zajednickom karotidnom arterijom te je uci-
njena everzijska endarterektomija (sl. 1).

SL 1. Everzijska karotidna endarterektomija. Vrh strelice po-
kazuje unutrasnju karotidnu arteriju.
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Nakon zavrsetka endarterektomije arteriotomija je za-
tvorena produznim $avom koristeci polipropilen 6-0.
Nakon zavr$ene arteriotomije pacijenti bi dobili 25 mg
protamina. Tada bi anastomoza bila reevaluirana zbog
eventualnog krvarenja te bi se po potrebi dodavali po-
jedina¢ni $avi. Nakon toga bi bolesnici dobili jo$ 25 mg
protamina. Nakon $to bi bolesnici dobili punu dozu
protamina karotidne arterije su prekrivene s jednom
ili dvije TachoSil medicinirane spuzve veli¢ine 9,5 cm
x 4,8 cm (sl. 2.), a rana je zatvorena s produznim $a-
vom koriste¢i Vicryl 2-0. Hemostatske spuzve su po-
stavljene suhe bez prethodnog namakanja u fiziolosku
otopinu uz lagani pritisak direktno iznad anastomoze.

SL. 2. Topikalna primjena TachoSil spuzve (A-bifurkacija ka-
rotidne arterije nakon zavrsene anastomoze; B-nakon apli-
kacije TachoSila). Vrh strelice prikazuje racviste zajednicke
karotidne arterije; krug prikazuje TachoSil spuzvu nakon
aplikacije.

REZULTATI

Od drugog travnja 2012. do osmog veljace 2013. g.
operirali smo ukupno 24 bolesnika s ekstrakranijskom
stenozom karotidne arterije koji su istodobno dobivali
antiagregacijsku terapiju. Svi su bolesnici dobivali 100
mg acetilisalicilne kiseline i/ili 75 mg klopidogrela do
dana prije operacije. Bolesnici su bili lijeceni antiagre-
gacijskim lijekovima u trajanju od najmanje 6 mjeseci
prije karotidne endarterektomije. Cetiri bolesnika su
bila na dvostrukoj antiagregacijskoj terapiji (100 mg
acetilsalicilne kiseline i 75 mg klopidogrela) zbog PTA
i postavljenog stenta u zdjeli¢nim ili povrsinskoj fe-
moralnoj arteriji (tablica 1).

Tablica 1.
Antiagregacijska terapija.

Br. %
M, muski 18 75
F, Zenski 6 25
Acetilsalicilna kiselina 100 mg 20 83.3
Samo klopidogrel 75 mg 0 0
Acetilsalicilna kiselina 100 mg+klopidogrel 75 mg 4 16,7
Br. bolesnika s jednim TachoSilom 19 79,2
Br. bolesnika s dva TachoSila 5 20,8

Kod dva je bolesnika zbog smetnji u govoru nakon
klemanja karotidnih arterija postavljen privremeni in-
traluminalni «shunt». Kod ta dva bolesnika ucinjena
je longitudinalna arteriotomija i uzduzna endarterek-
tomija. Arteriotomija je zatvorena direktnim Savom
bez zakrpe (engl. patch).

U ovoj skupini bolesnika (24 operirana od drugog
travnja 2012. do osmog veljace 2013. g.) kojima je in-
traoperacijski stavljen TachoSil ni jedan bolesnik nije
imao postoperacijski znakove infekcije rane.

Nakon zavrSene arteriotomije i djelomi¢ne konverzi-
je heparina protaminom kod 6 bolesnika su postav-
ljeni dodatni, pojedinacni $avi. Nakon toga dodan je
protamin do pune doze konverzije (50 mg). Kod 19
bolesnika postavljena je samo jedna 9,5 cm x 4,8 cm
velika Tachosil spuzva, dok su kod petero bolesnika
postavljene dvije (sl. 2, tablica 1).

Za vrijeme ispitivanog razdoblja nismo u ovoj skupini
bolesnika primijetili hematom ili znakove krvarenja
na vratu niti je bilo potrebe za reoperacijom. Ni jedan
bolesnik u razdoblju od operacije do petog postopera-
cijskog dana nije imao mozdani udar. Takoder na kon-
trolnom pregledu 30 dana postoperacijski ni kod jed-
nog od bolesnika nismo primijetili dodatni neuroloski
deficit. Ni jedan bolesnik nije imao znakove anafilak-
ticke reakcija niti znakove lokalne ili sistemske upale.

Od 124 clanka povezanih s TachoSilom ni jedan ne
pokazuje vecu ucestalost krvarenja uz topikalnu pri-
mjenu TachoSila. Osim kod krvarenja navodi se i nje-
gova prednost u prevenciji bilijarnog «leaka», u pre-
venciji curenja zraka kroz pluca u torakalnoj kirurgiji
kao i u prevenciji postoperacijskih adhezija (14-16). U
dvanaest redova se navodi da je TachoSil koristan i u
prevenciji limforeje, iako se u dvije studije nije poka-
zao povoljan u¢inak u prevenciji seroma (17-19).

O usporedbi TachoSila s drugim metodama lokalne
hemostaze nadene su tri studije. S obzirom na brzinu i
ucinkovitost hemostaze TachoSil se pokazao uspjesniji
od argonskog lasera u kirurgiji jetre (20). U usporedbi
sa Surgicelom Zacharias i sur. nisu dokazali prednost
TachoSila dok su Kakaei i sur. utvrdili manju koli¢inu
postoperacijskog krvarenja nakon resekcije jetre uz lo-
kalnu primjenu TachoSila u usporedbi sa Surgicelom
(21,22).

Kao komplikacija lokalne primjene TachoSila navodi
se pojava intrakranijskih granulomatoznih lezija (23).
Mogu¢i mehanizam koji navode Andrychowski i sur.
je odgodena hipersenzibilizacija i reakcija po tipu upa-
le stranog tijela. Medutim, u navedenom slucaju osim
TachoSila koristen je lokalno i Oxycel i Spongostan.
Ve¢ i sami autori navode (s obzirom na nalaz pato-
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histoloske analize) da je upala tipa stranog tijela uzro-
kovana najvjerojatnije Oxycelom, a ne TachoSilom.
Drugih lokalnih ili sistemskih reakcija na TachoSil
nije zabiljezeno.

Analiza troskova je ucinjena u dvije ustanove; jedna
u Italiji, a jedna u Austriji; te je utvrdeno da ukupna
usteda u Austriji iznosi 99 eura, a u Italiji 205,5 eura,
ako se nakon resekcije pluca lokalno aplicira Tachosil
(24,25).

Pretrazujué¢i «Pubmed» rije¢ima «carotid endarte-
rectomy» uz dodane rijec¢i «postoperative bleeding»
nadena su ukupno 252 ¢lanka. Medu njima 7 ih se
nedvosmisleno odredilo da upotreba antitrombotske
terapije (pri ¢emu se osobito navodi klopidogrel sam
ili u kombinaciji sa acetilsalicilnom kiselinom) pove-
¢ava vjerojatnost postoperacijskog krvarenja (26,27).
Ni jedan rad ne navodi acetilsalicilnu kiselinu kao je-
dini faktor postoperacijskog krvarenja nakon karotid-
ne endarterektomije. Tri rada navode da klopidogrel
ne povecava vjerojatnost postoperacijskog krvarenja
(28,29). Jedan rad navodi da klopidogrel ne povecava
vjerojatnost postoperacijskog krvarenja. Medutim vri-
jeme operacije kod bolesnika preoperacijski lijecenih
klopidogrelom bilo je dulje.

Radovi koji su nadeni pretrazivanjem «Pubmeda» uz
dodane rijeci «antithrombotic therapy» (74 ¢lanka) i
«antiaggregation therapy» (7 ¢lanaka) govore u prilog
manjem riziku od postoperacijske ishemije srca, ma-
njoj vjerojatnosti postoperacijske mikroembolizacije,
mikroinzulta i TIA-e (30,31).

Izmedu 118 radova vezanih uz «carotid endartere-
ctomy» 1 «clopidogrel», radovi u kojima se pise o vje-
rojatnosti postoperacijskog krvarenja obuhvaceni su i
analizirani u sklopu analize radova s klju¢nim rijecima
«postoperative bleeding». Isto je i s radovima nadenim
uz rijei za pretrazivanje: «carotid endarterectomy»,
«postoperative bleeding» i «aspirin».

RASPRAVA I ZAKLJUCCI

Stenoza karotidne arterije je vrlo esta bolest ¢ija uce-
stalost raste proporcionalno dobi promatrane popula-
cije. Karotidna endarterektomija je dokazana ucinko-
vitom kod umjerene do teske stenoze ekstrakranijske
karotidne arterije (32,33).

Krvarenje je relativno cesta i znacajna komplikacija
nakon kirurskog lijeCenja, osobito ukoliko se radi o
arterijskom krvarenju. Krvarenja i komplikacije u po-
drudju vrata mogu biti vrlo ozbiljne i teske za kirursko
lije¢enje. U analizi bolesnika iz istog medicinskog cen-
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tra Baracchini i sur. su pokazali povecani rizik od kr-
varenja kod bolesnika s karotidnom endarterektomi-
jom koji su prije operacije lijeceni antiagregacijskom
terapijom. Krvarenje ili hematom na vratu pojavio se
kod 120 bolesnika (8,2 %), a od toga ih je 69 (4,7 %)
trebalo reoperirati (1).

Iako u ovoj studiji krvarenje na vratu nije povezano
s povecanim rizikom od mozdanog udara ili smrti,
krvarenje nakon karotidne endarterektomije ili dru-
gih zahvata na krvnim zilama vrata vrlo je ozbiljna
komplikacija koja moze uzrokovati smrt bolesnika ili
teski neurologki deficit (34-36). Obilna krvarenja u
podrudju vrata mogu uzrokovati direktnu kompresiju
traheje (36). Osim toga hematom uzrokuje sekundar-
ni limfedem i vensku kongestiju. Akutna respiratorna
opstrukcija zahtijeva urgentan kirurski zahvat u op-
¢oj anesteziji koji je vrlo stresan i za anesteziologa i
za kirurga kao i za sve pratece osoblje. Postoperacijski
tijek nakon ovih reoperacija je u pravilu kompliciran
hemiparezama, disfazijom ili znakovima cerebralnog
oStecenja (36).

S druge strane, prednosti antiagregacijske terapije su
osim kod kardiologa i interventnih radiologa prepo-
znate i od strane vaskularnih kirurga (37). De Borst i
sur. su pokazali da razliciti antiagregacijski rezimi (di-
opiridamol, acetilsalicilna kiselina, klopidogrel) jedna-
ko uspjesno smanjuju ucestalost mikroembolizacija u
drugom satu nakon karotidne endarterektomije. Tije-
kom studije primijetili su i prisutnost tromba bogatog
trombocitima na inace kirurski urednoj i preciznoj
zoni endarterektomije (u nekoliko bolesnika reoperira-
nih tijekom studije). Jedino je objasnjenje da iz nekog
razloga u tih bolesnika postoji poja¢ana sklonost agre-
gaciji trombocita (37). Prednost antiagregacijske tera-
pije u ranoj fazi poslije operacije je vrlo vazna, jer agre-
gacija trombocita zapocinje ¢im se uspostavi ponovni
protok krvi kroz arteriju. Iako se radi o vrlo iskusnoj
skupini autora koji su Cesto citirani i pi$u i smjernice
za lije¢enje u sklopu Europskog drustva za vaskularnu
kirurgiju, oni sami navode da je ucestalost reeksplora-
cija nakon karotidne endarterektomije kod bolesnika s
antiagregacijskom terapijom (5 od 102 bolesnika ili 4,9
%) bila veca nego $to bi inace ocekivali (37).

U Zavodu za bolesti krvnih Zzila KB Merkur godi$nje
operiramo oko 150 bolesnika sa ekstrakranijalnom
stenozom karotidne arterije. Od travnja 2012. topi-
kalno u podru¢ju anastomoze rutinski primjenjuje-
mo Tachosil spuzvu kod svih bolesnika s antiagrega-
cijskom terapijom. TachoSil medicinirana spuzva se
Cesto primjenjuje i za vensko i za arterijsko krvarenje
(11,38). Radi se o spuzvi koja je gradena od kolage-
na u posebnoj konstrukciji koja podsje¢a na pcelinje
sace. Spuzva sadrzi i dva vrlo aktivna prokoagulantna
faktora. To su ljudski fibrinogen i ljudski trombin. To-
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pikalna primjena Tachosil spuzve je indicirana kod
odraslih za pobolj$anje hemostaze i za ubrzano cijelje-
nje. Pokazala se vrlo uspje$nom osobito u vaskularnoj
kirurgiji. Takoder se pokazala u¢inkovitom i u sprje-
¢avanju krvarenja u usporedbi s uobicajenim hemo-
statskim tehnikama ako je kirurski zahvat ukljuc¢ivao
$ivanje arterija (11,38).

Prije rutinske uporabe TachoSila kod bolesnika s an-
tiagregacijskom terapijom godi$nje smo imali jedan
do tri slucajeva bolesnika koji su zahtijevali reopera-
ciju zbog krvarenja nakon karotidne endarterektomije
i do desetak hematoma na vratu koji nisu zahtijeva-
li reoperaciju. Posljednju reoperaciju nakon endar-
terektomije imali smo kod bolesnika koji je nakon
operacije imao respiratornu opstrukciju uzrokovanu
hematomom. Bolesnik nije bio preoperacijski na an-
tiagregacijskoj terapiji, operiran je u lokalnoj anesteziji
i intraoperacijski nije primijenjen ni jedan od lokalnih
hemostatika.

Jedan od vaznih predisponiraju¢ih faktora za krvare-
nje je, razumije se, i intraoperacijska primjena hepa-
rina i djelomi¢na, potpuna konverzija protaminom ili
njeno odsutstvo. Zna se da konverzija protaminom
smanjuje rizik od postoperacijskog krvarenja, a upra-
vo nekoristenje protamina na kraju operacije moze
objasniti relativno visoku ucestalost postoperacijskih
krvarenja kod de Borsta i sur. (37,39,40).

Koliko je razlic¢ita klinicka praksa za primjenu anti-
trombotske terapije kod operacija na karotidnim arte-
rijama najbolje se vidi iz analize pre-, peri- i postope-
racijske terapije bolesnika 399 lijecnika koji su ukupno
ucinili preko 11 500 zahvata na karotidnim arterijama
(41). Dok ve¢ina kirurga ne prekida terapiju acetilsa-
liclinom kiselinom prije karotidne endarterektomije
(95 % za simptomatske i 88 % za asimptomatske bole-
snike) za klopidogrel postoji izrazita polarizacija. Cak
49 % operatera prekida terapiju klopidogrelom prije
endarterektomije kod simptomatskih bolesnika, a 57
% ih izostavlja klopidogrel iz terapije prije endarterek-
tomije kod asimptomatskih bolesnika (41).

S obzirom na smjernice u smislu primjene klopidogre-
la vecer prije operacije moze se u nekim uvjetima oce-
kivati povecana ucestalost postoperacijskih krvarenja
ili produljenje kirurskog zahvata (6,7). Preoperacijska
primjena antitrombotika nije, razumije se, jedini fak-
tor koji utjeCe na mogucnost postoperacijskog krva-
renja. Iz studije Gala je poznato da je ucestalost po-
stoperacijskog hematoma ne$to manja kod bolesnika
operiranih u lokalnoj anesteziji u usporedbi s onima
operiranima u opcoj anesteziji (39,42). Meta-analiza
everzijske i konvencionalne karotidne endarterek-
tomije pokazala je prednost everzijske karotidne en-
darterektomije u smislu manje ucestalosti restenoza

karotidne arterije (40). Ista meta-analiza je pokazala
svu heterogenost pristupa kirurskog lijecenja karo-
tidne arterije ili kako sami autori kazu: «raznolikih
¢imbenika svojstvenih bolesniku, svojstvenih operaci-
ji i povezanih sa definicijom bolesti» (40). Razlika u
vrsti anestezije, ucestalosti primjene intraoperacijskg
«shunta», everzijske ili konvencionalne endarterekto-
mije i sl. prihvatljiva je ako su mortalitet i morbidi-
tet unutar zadanih granica (15). Raznolikost pristupa
ovisi u velikoj mjeri o timu unutar kirurske dvorane,
lokalnim uvjetima i sli¢cno. Promjena operacijskog i
prijeoperacijskog protokola (kao npr. preoperacijska
primjena antitrombotskih lijekova), a da se pritom
ne obrati osobitu pozornost na detaljnu hemostazu ili
promjeni prakse potpune konverzije heparina prota-
minom na kraju zahvata mogla bi u nekim centrima
dovesti do porasta broja postoperacijskih komplikaci-
ja. Intraoperacijska primjena topikalnih hemostatika
je uobicajena, jednostavna i brza. Osim dodatne cije-
ne preparata osobito je vazno da su oni jednostavni
za upotrebu, da ne mijenjaju tijek i redoslijed radnji
za vrijeme operacije te da su inertni u smislu upale,
alergijskih reakcija i sl.

Nakon endarterektomije u nasoj Klinici do sada ni-
smo imali znakove lokalne infekcije. Iako su infekci-
je nakon karotidne endarterektomije rijetke, one se
ipak pojavljuju i to osobito kod koriStenja «patcha»
(44). Ni jedan od nasih bolesnika nije postoperacijski
imao leukocitozu, tjelesnu temperaturu preko 38° C
niti lokalno crvenilo ili znakove fluktuacije. Kod jed-
nog bolesnika kojemu je intraoperacijski primijenjen
hemostatik na bazi $kroba primijetili smo postopera-
cijski porast tjelesne temperature do 37,5° C koji nije
bio pracen znakovima leukocitoze, crvenilom ili fluk-
tuacijom na palpaciju lokalno. Kod cetiri bolesnika
kojima je apliciran hemostatik na bazi kolagena i ri-
boflavina registrirali smo porast tjelesne temperature
do 37,7° (kod jednog bolesnika ¢ak 6 dana postopera-
cijski uzastopce). Sre¢om, ni jedno od ovih subfebril-
nih stanja nije bilo prac¢eno leukocitozom ili lokalnim
znakovima upale.

Prije TachoSila isti proizvodac je proizvodio Tacho-
Comb. Kod nekoliko bolesnika primije¢ene su ana-
filakticke reakcije nakon opetovane primjene raznih
hemostatskih agensa koji su sadrzavali i aprotinin
kao $to ga je sadrzavao i TachoComb. Buduéi da je
aprotinin takoder povezan s pove¢anim rizikom od
bubreznog zatajenja, razvoj TachoSila, produkta koji
ne sadrzi aprotinin bio je logi¢an korak dalje (45). U
nasoj studiji nismo primijetili ni kod jednog bolesnika
s TachoSilom znakove anafilakti¢ne reakcije niti smo
registrirali porast vrijednosti ureje ili kreatinina.

Kardiovaskularni kirurzi u zapadnim zemljama redovi-
to koriste hemostatike u obliku tekuéine, praska ili spu-
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zvi. Cijena pojedinog preparata je nemjerljivo manja od
troskova lije¢enja kirurskih komplikacija. Budu¢i da u
nasoj seriji bolesnika nismo imali specifi¢cne kompli-
kacije povezane s primjenom TachoSila razmisljamo o
rutinskoj primjeni hemostatika kod svih bolesnika s ka-
rotidnom endarterektomijom. Jedna od nasih budu¢ih
studija ukljucivat ¢e i primjenu manjih doza protamina
to jest samo djelomi¢nu konverziju djelovanja heparina
i istodobnu promjenu intraoperacijskog hemostatika.
Time bismo postigli manju vjerojatnost postoperacij-
skih tromboza, a da pritom ne ugrozimo bolesnika kr-
varenjem. Hemostatike redovito koristimo i u aortalnoj
kirurgiji gdje se apliciraju retroperitonealno na samoj
anastomozi i kod perifernih premostenja na nogama.
S obzirom na dosadasnja iskustva i odsustvo kompli-
kacija prosirit ¢emo indikacije za topikalnu primjenu
hemostatika u nasoj svakodnevnoj kirurskoj praksi.
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SUMMARY

CAROTID ENDARTERECTOMY IN PATIENTS WITH ANTIAGGREGATION
THERAPY

I. CVJETKO, I. DOVZAK BAJS' and M. BEZJAK

Merkur University Hospital, Department of Vascular Surgery and Sestre milosrdnice University Hospital Center,
Clinical Department of Traumatology, Zagreb, Croatia

Carotid endarterectomy is a common way of surgical treatment of extracranial carotid artery disease caused by
atherosclerosis. Patients are often operated on under local anesthesia with intraoperative application of heparin.
Postoperative bleeding occurs in up to 8% of cases, and up to 4.7% of patients need reoperation due to bleeding. TachoSil
is a medical sponge consisting of collagen with added human coagulation factors (fibrinogen and thrombin). In contact with
water, blood or bodily fluids, it forms a clot that adheres to the surface. The hypothesis and aim of our study was to show
that TachoSil could be topically administered during surgery on carotid arteries in order to prevent minor bleeding, without
causing any local signs of inflammation or infection. The study included a prospective series of consecutive patients that
underwent surgery for extracranial carotid stenosis with concomitant antiplatelet therapy at Department of Vascular Surgery,
Merkur University Hospital in Zagreb. All patients received antiplatelet therapy with aspirin or aspirin and clopidogrel until
the day before surgery. From April 2, 2012 to February 8, 2013, a total of 24 patients with extracranial carotid artery stenosis
were operated on, along with receiving antiplatelet therapy. All patients received 100 mg of acetylsalicylic acid and/or 75
mg of clopidogrel until one day prior to surgery. Patients had been treated with antiplatelet drugs for at least six months
prior to carotid endarterectomy. Four patients had been on dual antiplatelet therapy (aspirin 100 mg and clopidogrel 75 mg)
because of percutaneous transluminal angioplasty (PTA) and a stent placed in pelvic arteries or superficial femoral artery.
Due to speech disturbances following clamping of carotid arteries in two study patients a temporary intraluminal shunt was
created. These two patients underwent longitudinal arteriotomy and longitudinal endarterectomy. Arteriotomy was closed
by direct suture without a patch. Following arteriotomy and partial conversion of heparin with protamine, six patients needed
additional individual sutures. Then, protamine was added again to up to the full dose of conversion (50 mg). In 19 patients,
only one TachoSil medical sponge (9.5 cm x 4.8 cm) was placed, whereas in five patients two sponges were placed. None
of the patients (24 of them operated on between April 2, 2012 and February 8, 2013) with TachoSil placed intraoperatively
had any signs of postoperative wound infection. Carotid artery stenosis is a very common disease the incidence of which
increases proportionally with age of the population observed. Bleeding is a relatively common and significant complication
following surgical treatment, particularly in case of arterial bleeding. Bleeding and other complications in the neck can be
very serious and challenging for surgical treatment. With the present guidelines for the administration of clopidogrel in the
evening before surgery, in some circumstances an increased incidence of postoperative hemorrhage or prolonged duration
of surgery can be expected. Intraoperative use of hemostatics may reduce the postoperative bleeding complications.
Intraoperative application of TachoSil does not increase the rate of postoperative complications such as infection and
delayed healing. TachoSil may reduce the rate of postoperative complications in carotid surgery.

Key words: carotid artery, carotid atherosclerosis, carotid endarterectomy, bleeding, antiaggregation therapy
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ANAPLASTICNI KARCINOM STITNJACE U 17-GODISNJE
BOLESNICE
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nosa i grla i kirurgiju glave i vrata, 'Klinicki zavod za patologiju, sudsku medicinu i citologiju i
*Klinika za djecje bolesti, Split, Hrvatska

Anaplasti¢ni karcinom $titnjace je jedan od &etiri najmalignija tumora u €ovjeka. Pojavljuje se u jednog do dva bolesnika na
milijun ljudi u godini dana. U djece je iznimno rijedak. 17-godiSnja bolesnica primljena je u Kliniku za bolesti uha, nosa i grla
i kirurgiju glave i vrata u KBC-u Split zbog operacije stitnjace. Ranije joj je naden nagli porast ¢vora lijevog reznja stitnjace.
Preoperacijska obrada je upudivala na benigan karakter promjena. Napravljena je operacija thyreoidectomia totalis cum
dissectione colli regionis VI et VII. Intraoperacijski preparat lijevog reznja stitnjace je bio maligan. Potom se napravio i
PET/CT. Nalaz je bio uredan. Bolesnica je upuc¢ena otorinolaringolosko-onkoloskom timu gdje se odreduje adjuvantna
radioterapija. Stadij bolesti prema TNM klasifikaciji bio je IVa. Godinu dana nakon operacije bolesnica je dobro, nema
znakova bolesti. Ovaj prikaz slu¢aja je prilog dosadasnjim rijetkim spoznajama o anaplasticnom karcinomu Stitnjace u

osoba mlade Zivotne dobi u svijetu.

Kljucne rijeci: anaplasti¢ni karcinom $titnja¢e, mladi bolesnici, terapija
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UVOD

Anaplasti¢ni karcinom §titnjace je jedan od 4 najmali-
gnija tumora u ¢ovjeka. Pojavljuje se u jednog do dva
bolesnika na milijun ljudi u godini dana (1). Anaplas-
ti¢ni karcinom Stitnjace ¢ini manje od 2 % svih karci-
noma Stitnjace (2).

Pripada u nezrele, tj. slabo diferencirane karcinome
Stitnjace. Omjer Zena i muskaraca je 2:1. Najce$ca po-
java je u dobi nakon 60. godine Zivota. Manje od 10 %
slucajeva otpada na bolesnike mlade od 50 godina. U
djece je iznimno rijedak.

Oko 50 % bolesnika razvije anaplasti¢ni karcinom od
dobro diferenciranog karcinoma nakon dediferencija-
cije koja se uglavnom temelji na gubitku p53 onkoge-

nog supresora. Molekularni mehanizmi ove histoloske
transformacije za sada jo$ nisu razja$njeni (3). Odli-
kuje se brzim, difuznim ili nodularnim rastom, stva-
ranjem katkad bolne tumorske mase na vratu. Poka-
zuje sklonost infiltraciji u okolne organe, navlastito u
traheju i jednjak. Moze uzrokovati disfagiju, paralizu
glasnica te opstrukciju disnog puta (2).

Vecina bolesnika u trenutku dijagnoze bolesti ima po-
zitivne metastaze u limfnim ¢vorovima vrata i udalje-
nim organima tijela.

Svi anaplasti¢ni karcinomi smatraju se stadijem T4
prema TNM Kklasifikaciji. T4a je intratireoidni ana-
plasti¢ni karcinom, T4b je anaplasti¢ni karcinom s
ekstratireoidnom ekstenzijom, a T4c je anaplasti¢ni
karcinom s udaljenim metastazama (4).
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Prema nekim studijama bolesnikova dob, spol, veli-
¢ina tumora, stupanj bolesti, leukocitoza, prisutnost
akutnih lokalnih simptoma, multinodozna struma, di-
ferenciranost karcinoma §titnjace, kirurska resekcija i
multimodalna terapija utjeCu na prezivljenje bolesnika
(2). Medijan prezivljavanja je $est mjeseci. Manje od
20 % bolesnika prezivi jednu godinu od dijagnoze (5).

S obzirom da je to rijedak i vrlo zlo¢udan, optimalno
lije¢enje je za sada limitirano (1). Lije¢enje je najéesce
palijativno u pokusaju da se bolesnika rijesi lokalnih
kompresijskih simptoma u vratu (6). Operacija i/ili
radioterapija su izbori lijecenja slucajeva T4a i T4b u
kombinaciji s kemoterapijom (3).

Cilj rada je prikazati vrlo rijedak slucaj, bolesnicu mla-
de dobi s anaplasticnim karcinomom S§titnjace koja je
prije pojave metastaza i $irenja karcinoma na okolne
organe uspjesno operirana te lijeCena radioterapijom.

PRIKAZ BOLESNICE

17-godisnja bolesnica javila se u Kliniku za bolesti
uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata KBC-a Split.
Razlog hospitalizacije bio je operacija $titnjace u en-
dotrahealnoj anesteziji.

Dvije godine prije operacije dijagnosticiran joj je Ha-
shimotov tireoiditis, s ¢vorom benigne pojavnosti od
12 mm u lijevom reznju §titnjace. Od dijagnoze je u
eutireozi. Dvije godine je promatrana u vanjskim usta-
novama, a $est mjeseci prije operacije naden je nagli
porast ¢vora i lijevog reznja stitnjace (sl. 1).
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SL 1. Ultrazvuk stitnjace 6 mjeseci prije operacije, nagli po-
rast lijevog reznja Stitnjace

Napravljena je citoloska punkcija, nalaz ukazuje u pri-
log limfomatozne strume s proliferacijom i atipijom
tireocita. S tim nalazima bolesnica dolazi u Split pe-
dijatru.
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Pedijatar je napravio ultrazvuk §titnjace i nasao da je
struktura lijevog reznja homogena-izoehoi¢na i mjeri
5,29 x4,53x 3,31 cm (sl. 2). S obzirom na veli¢inu ¢vo-
ra u lijevom reznju kao i veli¢inu lijevog reznja i nalaz
citoloske punkcije pedijatar indicira kirur$ko odstra-
njenje lijevog reznja $titnjace in toto s PHD analizom
ex tempore.
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SL. 2. Ultrazvuk stitnjace 4 mjeseca prije operacije, dimenzije
lijevog reznja su 5,29 x 4,53 x 3,31 cm

Bolesnica je primljena u Kliniku za bolesti uha, nosa i
grla i kirurgiju glave i vrata te joj se napravi kontrolni
ultrazvuk $titnjace. Ultrazvuk stitnjace je pokazao da
lijevi rezanj izgleda kao da je u potpunosti zahvacen
tvorbom, mjeri oko 6,0 x 4,4 x 3,1 cm, tvorba je inho-
mogena i dobro vaskularizirana (sl. 3).
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SL 3. Kontrolni ultrazvuk stitnjace, lijevi rezanj izgleda kao
da je u potpunosti zahvaéen tvorbom

Idu¢i dan se napravila operacija thyreoidectomia totalis
cum dissectione colli regionis VI et VII. Intraoperacij-
ski preparat tkiva lijevog reznja titnjace prema nalazu
patologa bio je maligan zbog nalaza invazije tumor-
skog tkiva u krvne zile ¢ahure (sl. 4).
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SL. 4. Na intraoperacijskom preparatu vidi se vaskularna invazija

Na trajnom PHD-u naslo se da je lijevi rezanj bio ve-
licine 6,0 x 5,5 x 3,0 cm, a veli¢ina tumora 5,8 x 5,0 x
2,5 cm. Patohistoloski se vidjelo da je ¢ahura tumora
bila na vi$e mjesta infiltrirana te se takoder naslo in-
vaziju tumorskog tkiva u krvne zile ¢ahure. Tumorsko
tkivo bilo je dijelom gradeno od trabekula folikularnih
stanica koje su se mjestimice dediferencirale prema
inzularnoj komponenti sa stvaranjem otocica relativ-
no uniformnih stanica s brojnim mitozama. Veéim
dijelom se tumor dediferencirao prema anaplasti¢noj
komponenti u kojoj su dominirale bizarne anaplastic-
ne stanice naglasene polimorfije izmijesane s orijaskim
multinuklearnim stanicama koje podsje¢aju na osteo-
Kklaste (sl. 5). Bile su prisutne brojne mitoze od kojih su
vecina patoloske. Tumorsko tkivo bilo je u dijelu bolje
diferencirane komponente pozitivno na tireoglobulin
i TTF-1, a u anaplasti¢nom dijelu na citokeratin.
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SL. 5. Na trajnom patohistoloskom nalazu histoloski tip je
anaplasticni karcinom

Disektati regije VI i VII bili su histoloski bez patolos-
kih promjena.

Napravio se PET/CT, nalaz je bio uredan (sl. 6). Stadij
bolesti bio je IVa po TNM klasifikaciji.

Bolesnica je upucena otorinolaringolosko-onkolos-
kom timu gdje se odreduje adjuvantna radioterapija
(sl. 7). Bolesnica je dobila 60 Greja u 30 frakcija, 3D
konformalnom tehnikom zracenja u razdoblju od 44
dana.

SL. 6. PET/CT nalaz nakon operacije je uredan

S1. 7. Bolesnica nakon operacije

RASPRAVA

Pregledom literature u svijetu postoji samo nekoli-
ko slucaja anaplasti¢nog karcinoma $titnjace u osoba
mlade Zivotne dobi. Posebno zanimljiv je prikaz sluca-
ja Pichardo-Lowdena i sur. u kojem se opisuje Zena od
26 godina s anaplasticnim karcinomom S§titnjace veli-
¢ine 3,5 cm u lijevom reznju, koja je vie od dvije godi-
ne koliko je prac¢ena nakon operacije, bila bez bolesti
(7). To ukazuje da prezivljenje moze biti duze od prije
navedenog. Jocham i sur. opisuju studiju koja je obu-
hvacala razdoblje od 1974. do 1992. godine, gdje je di-
jete u dobi do 16 godina s anaplasti¢nim karcinomom
Stitnjace, koje je operirano, umrlo za nekoliko mjeseci
od postavljene dijagnoze (8). Szalecki i sur. prikazuju
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slucaj 14-godisnjeg djecaka s anaplasti¢nim karcino-
mom Stitnjace koji nije reagirao na terapiju ((9). Piciu i
sur. su analizirali povijesti bolesti 72 djece u dobi 8-18
godina s karcinomom S§titnjac¢e u razdoblju od 1991.
do 2010. godine. Pronasli su jedno dijete s anaplas-
ti¢nim karcinomom $titnjace ¢ija je obitelj odbila bilo
kakvu vrstu lijecenja, te je dijete umrlo prije prve go-
dine pradenja (10).

U naSem prikazu slucaja bolesnica je sada godinu
dana od operacije dobro, nema znakova bolesti.

ZAKLJUCAK

Ovaj prikaz slucaja je prilog dosadasnjim rijetkim
spoznajama o anaplasticnom karcinomu Stitnjace
u osoba mlade Zivotne dobi u svijetu. S obzirom na
koli¢inu dostupnih podataka vidi se da su potrebna
daljnja istrazivanja i pracenje kao i adekvatna terapija
takvih bolesnika.
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SUMMARY

ANAPLASTIC THYROID CARCINOMA IN A 17-YEAR-OLD FEMALE PATIENT
P. IVANISEVIC, Z. COLOVIC, V. PESUTIC-PISAC', V. SKRABIC?, M. KONTIC and Z. KLJAJIC

Split University Hospital Center, School of Medicine, University of Split, 'Clinical Department of ENT and Head
and Neck Surgery, *Clinical Department of Pathology and *Clinical Department of Pediatrics, Split, Croatia

Anaplastic carcinoma of thyroid gland is one of the four most malignant tumors in humans. It appears in one or two patients
per million per year. It is very rare in children. A 17-year-old female patient was admitted to the Clinical Department of ENT
and Head and Neck Surgery, Split University Hospital Center, for thyroid gland surgery due to rapid growth of a node in the
thyroid gland left lobe. Preoperative examination indicated benign nature of changes. Total thyroidectomy with levels VI
and VIl neck dissection was done. Intraoperative slide of the left lobe was malignant. Positron emission tomography and
computed tomography were also done. The finding was negative. The patient was examined by an ENT-oncology team and
juvenile radiotherapy was administered. It was found to be carcinoma stage IVa according to TNM classification. One year
after the operation, the patient was well and had no signs of iliness. This case report is a contribution to the existing but
scarce knowledge of anaplastic carcinoma of thyroid gland in young patients in the world.

Key words: case report, anaplastic thyroid carcinoma, young patients, therapy
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Klinicko zapazanje

VASKULARNA VIBRACIJSKA OZLJEDA I SINDROM
PAGET-SHROETTER

PETAR PEKIC, DINKO BEKIC!, NIKOLINA MARIC? i MAJA MACKOVIC?

Klinicka bolnica Sveti Duh, Zavod za bolesti srca i krvnih Zila, 'Zavod za hepatogastroenterologiju i
*Odjel za hitnu i intenzivnu medicinu, Zagreb, Hrvatska

Sindrom Paget-Schroetter je relativno rijetko medicinsko stanje koje ozna¢ava primarnu trombozu aksilarne vene odnosno
vene supklavije na kostoklavikularnom spoju. Vibracijska ozljeda rijedak je etioloski ¢imbenik u nastanku ovog klinickog
entiteta. Prikazujemo slu¢aj 28-godiSnjeg muskarca koji se prezentirao s akutno nastalim edemom lijeve ruke nakon
cjelodnevnog rada s pneumatskom busilicom. Vaskularnim ultrazvukom dokazan je tromb u lijevoj aksilarnoj veni te u veni
supklaviji, te je zapoceta terapija niskomolekularnim heparinom.

Kljucne rijeci: tromboza aksilarne vene, tromboza vene supklavije, sindrom Paget-Schroetter

Adresa za dopisivanje:  Petar Peki¢, dr. med.

Zavod za bolesti srca i krvnih zZila
Klini¢ka bolnica Sveti Duh

Sveti duh 64

10 000 Zagreb, Hrvatska

E-posta: ppekic@gmail.com

PRIKAZ BOLESNIKA

Muskarac u dobi od 28 godina, koji je dan ranije ra-
dio s pneumatskom busilicom, javio se u hitnu sluz-
bu zbog naglo nastalog oteknuca lijeve ruke pracenog
bolovima u podlaktici. Negirao je bilo kakvu traumu.
Nije uzimao nikakve lijekove, ali je bivsi intravenski
ovisnik o opijatima i pusac. Prije dvije godine hospi-
taliziran je zbog virusnog miokarditisa, te od tada nije
konzumirairao nikakve droge. Obiteljska anamneza
bila je negativna na bilo kakve koagulopatije ili vensku
trombozu. Klinickim pregledom uocava se edem cijele
lijeve ruke uz eritem koze koji je blijedio na pritisak.
Brahijalne i radijalne pulsacije bile su palpabilne. Kar-
diopulmonalni status bio je uredan, a D-dimeri ne-
gativni. Doplerski ultrazvuk gornjih ekstremiteta po-
kazao je kompletnu trombozu lijeve aksilarne te vene
supklavije. Pacijent je hospitaliziran i lijecen niskomo-
lekularnim heparinom s postupnim uvodenjem pero-
ralne antikoagulantne terapije. Nakon jedanaest dana
ucinjen je kontrolni dopler koji je pokazao kompletnu
rekanalizaciju lijeve aksilarne vene, te djelomi¢nu re-
kanalizaciju vene supklavije. Pacijent je otpusten kuci
s preporukom uzimanja peroralne antikoagulantne
terapije. Dva tjedna nakon otpusta iz bolnice ucinjen

je doplerski ultrazvuk koji je pokazao potpuno reka-
naliziranu aksilarnu venu i venu supklaviju. Pacijent
je pracen na redovitim kontrolama tri mjeseca te nije
imao nikakvih komplikacija ni retrombozu.

RASPRAVA

Poznato je da izlozenost vibracijama razlicite frekven-
cije dovodi do ostecenja tkiva na celularnoj razini. Vi-
bracijska ozljeda moguca je u razli¢itim zanimanjima
i profesionalnim okruzenjima kao npr. u gradevinar-
stvu, industriji i sl. Ona moze biti reverzibilna i irever-
zibilna $to je Cest slucaj s neuroloskim aspektom vi-
bracijskog sindroma. Hand-Arm Vibration Syndrome
(HAVS) termin je kojim se skupno nazivaju simptomi
i znakovi na gornjem ekstremitetu kod osoba izloze-
nih vibracijskim alatima ili uredajima. Vibracijske
ozljede dijele se u tri skupine: neuroloske, vaskularne
i muskuloskeletalne. Klini¢ki mogu biti izrazene u ra-
zlic¢itoj mjeri ovisno o vrsti i trajanju vibracije koja je
djelovala na organizam. Neuroloski poremecaji pre-
zentiraju se naj¢e$ce trncima, mravinjanjem i utrnu-
lo$¢u $aka i prstiju. Nakon nekog vremena to prerasta
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u ispad osjeta i poremecaj fine motorike. Neurolosko
vibracijsko o$tecenje, kada se potpuno razvije, posta-
je ireverzibilno i uvelike umanjuje radnu sposobnost
zbog izostanka motoricke kontrole i nemoguénosti
obavljanja finih pokreta. Vaskularno vibracijsko oste-
¢enje dogada se na razini kapilara u kojima dolazi do
vazokonstrikcije. Na isti na¢in moguce su trombotske
promjene i u venskom sustavu kao kod prikazanog
bolesnika kod kojeg je doslo do neopstruktivne pri-
marne tromboze potklju¢ne vene, tj. Paget-Schroette-
rovog sindroma. (1) Na celularnoj razini dokazana je
disfunkcija oslobadanja NO i stvaranje slobodnih ra-
dikala te vakuolizacija u citoplazmi glatkih mi$i¢nih
stanica (2). To dovodi do blijedila prstiju ili dijelova
$ake kod izlaganja hladnoj okolini $§to odgovara sekun-
darnom Raynaudovom fenomenu. U fazi vazospazma
dolazi i do poremecaja osjeta i utrnulosti u zahvace-
nom podrudju, a nakon oporavka cirkulacije u istim
regijama javlja se nelagoda pa ¢ak i bol. Poznato je iz
literature i klini¢kih opazanja da je vibracijska ozljeda
povezana s trombozom digitalnih arterija te se danas
angiografija preporuca kao jedna od dijagnostickih
pretraga kod dokazivanja HAVS-a. Muskuloskeletni
poremecaj uzrokovan vibracijom moze ukljucivati
tendinitis, artritis i promjene u misi¢nim vlaknima.
Rezultat tih promjena moze dovesti do smanjenja gru-
be snage te boli i redukcije pokretljivosti u zglobovima
$ake. Dijagnostika je u tom slucaju posebno zahtjevna
bududi da su uobicajeni dijagnosticki testovi uglav-
nom uredni. Vazno je spomenuti da kod HAVS-a ne
dolazi do atrofije mii¢a, no na mikroskopskoj razini
jasno je vidljiva redukcija poprecnog presjeka misi¢-
nih vlakana.

Vibracijski sindrom (HAVS) u proslosti se klinicki se
evaluirao koriste¢i Taylor-Pelmearovu klasifikaciju
(tablica 1).

Tablica 1
Taylor-Pelmearova klasifikacija HAVS-a

Stadij Simptom

1 | Javlja se povremeno, zahvaca 1 ili viSe vrSaka prstiju

2 | Javlja se povrmeno, zahvaca distalnu i/ili srednju falangu

3 | Cesti napadi koji zahvacaju vecinu ili sve prste

4 | Stadij 3 udruzen s promjenama koZze vrSaka prstiju

Danas je u upotrebi modifikacija ranije ljestvice, tj.
Klasifikacijska ljestvica Stockholm Workshop (7) (ta-
blica 2).
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Tablica 2
Klasifikacija vaskularnog vibracijskog ostecenja Stockholm
Workshop kod sindroma HAVS

Stadij | stupanj Opis
0 bez simptoma
1 blagi | povremeni simptomi na 1 ili 2 vrSaka prstiju

povremeni simptomi na vrScima prstiju i srednjim

2| umjereni falangama, rijetko na proksimalnim falangama
3 teSki | uCestali simptomi na veéini prstiju Saka
4 | vrlo teski stadij 3 s degenerativnim promjenama koze vrSaka

prstiju

Sindrom Paget-Schroetter odnosi se na primarnu trom-
bozu potklju¢ne vene u podrucju kostoklavikularnog
spoja. Prvi opis ovog entiteta ponudio je Sir James Paget
1875. g., a von Schroetter je 1884. g. utvrdio da je uzrok
ovog stanja direktno o$tecenje vene uzrokovano misic-
nom kompresijom (1). Postoje nedoumice i neslaganja
u klasifikaciji ovog poremecaja u kontekstu sindroma
gornje torakalne aperture. Stoga treba razlikovati u pr-
vom redu anatomske prostore koji su vazni za razliko-
vanje i patofiziologiju ovih stanja. Brahijalni pleksus i
skalenus anterior i medijus te prvo rebro, dok potkljuc-
na vena ulazi u toraks viSe sprijeda prolaze¢i uz spoj
klavikule i prvog rebra uz koje se nalazi tetiva misica
supklavijusa. Slijedom recenog, venski, neuralni i arte-
rijski sindrom gornje torakalne aperture tri su razli¢ita
klinicka entiteta. Venski sindrom gornje aperture to-
raksa nadalje se dijeli u tri podskupine: intermitentna/
pozicijska venska opstrukcija, sekundarna tromboza
potklju¢ne vene uz prisustvo katetera, elektrode pace-
makera te primarna tromboza potklju¢ne vene, tj. sin-
drom Paget-Schroetter. Pokazalo se da i u bolesnika bez
manifestne opstrukcije potklju¢na vena moze biti zna-
¢ajno komprimirana unutar kostoklavikularnog pro-
stora prilikom hiperabdukcije ruke (3). Prema dosa-
dasnim spoznajama ne zna se je li tromboza posljedica
jednokratne traume ili se radi o kumulativnom ucinku
kroni¢ne i repetitivne ozljede kod ponavljanog pokre-
ta. Vibracijska ozljeda nije do sada opisana kao moguci
mehanizam, iako je danas poznato da vibracija dovodi
do detektabilnih promjena u venskoj stijenci.

Klinicka slika kod potpune trombotske opstrukcije pot-
klju¢ne vene uvijek je prisutna za razliku od pozicijske
kompresije kada su simptomi intermitentni i ovisni o
polozaju ruke. Tipi¢na klinicka slika uklju¢uje naglo
nastalu bol, tezinu, otok i vrlo ¢esto cijanoti¢nu diskolo-
raciju zahvacenog gornjeg ekstremiteta. Intenzivniju ak-
tivnost ruku navodi 60-80 % bolesnika, a 85 % ih razvije
klinicku sliku unutar 24 sata od spomenute aktivnosti
(4). Za dijagnozu je u vedini slucajeva dovoljan pregled
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ultrazvukom s mogu¢nosc¢u spektralne analize protoka
(dopler) ¢ija je osjetljivost oko 78-100 % (1). U rijetkim
slu¢ajevima inkonkluzivnih neinvazivnih pretraga ili
ako se planira intervencija, moze se uciniti venografija.
Kompjuterizirana tomografija i magnetska rezonancija
nisu se pokazale osobito korisnima u analizi ko$tano-
misi¢nih promjena navedene regije, jer promjene mekih
tkiva i kostiju u velikoj vecini slucajeva nisu prisutne i
ne utje¢u na odabir strategije i uspjeha lijec¢enja.

LijeCenje ovog tipa tromboze potklju¢ne vene bilo je
predmetom mnogih publikacija u proslosti. Poznato je
da nelijecena tromboza rezultira znacajnim morbidi-
tetom u vecine bolesnika od kojih je u 6-15 % moguca
i komplikacija u obliku plu¢ne embolije (5). Lijecenje
isklju¢ivo heparinom, prema razlic¢itim autorima, ima
za posljedicu rezidualnu stenozu vene s nezanema-
rivim postotkom bolesnika koji ¢e imati simptome
i dugoro¢no. Zlatnim standardom lijecenja se zbog
toga smatra kateterska tromboliza ¢iji uspjeh ovisi o
»rahlosti“ tromba, tj. 0 vremenu od nastanka simpto-
ma. Primjena trombolitika unutar 14 dana ima uspjeh
u 62-84 %, a priblizava se 100 % ako se tromboliza pri-
mjeni unutar nekoliko dana (1). Kontroverze postoje
oko vremena izvodenja i uopce potrebe za korektiv-
nom dekompresijom gornje torakalne aperture u svr-
hu prevencije retromboze. Razumije se da u slucaju vi-
bracijske ozljede kao mehanizma nastanka tromboze
kirurska korekcija nema ulogu.

Kirurska intervencija odnosi se na dekompresiju
kostoklavikularnog spoja. Po nekim autorima, kod
bolesnika koji nisu kirurski lijeceni nakon hepariniza-
cije i/ili trombolize, postojao je znacajan broj recidiva,
dok su drugi autori pokazali da je kirurska interven-
cija potpuno neopravdana i nepotrebna (6). Nazalost,
ne postoje randomizirane studije koje bi dale defini-
tivan odgovor na ovo pitanje. Danasnji je konsenzus
uglavnom na strani kirurske dekompresije jedino u
slucaju kada se jasno definira anatomski supstrat, a u
protivnom, ako je isklju¢en sekundarni uzrok trom-
boze, dolazi u obzir resekcija prvog rebra. Neovisno
o potrebi za kirurSkom dekompresijom, inicijalna
terapija ovisi o ekstenziji trombotskog opterecenja
i intenzitetu simptoma. Kod teze klinicke slike koja
ne traje dulje od dva tjedna, prednost ima kateterska
tromboliticka terapija. Opservacijske studije pokazale
su povoljniji ishod i manju stopu retromboze kod te
skupine bolesnika. U tom slucaju, antikoagulans pr-
vog izbora bio bi nefrakcionirani heparin sa ciljnim
APTYV oko 2,5 x ve¢im od gornje granice normale. U
ostalim slu¢ajevima, kada je klinic¢ka slika blaza ili sta-
rija od 2 tjedna, terapija se sastoji od antikoagulansa
niskomolekularnim heparinom ili fondaparinuksom

uz oralnu antikoagulantnu terapiju tijekom minimal-
no 3 mjeseca sukladno smjernicama American College
of Chest Physicians (ACCP) i pod uvjetom da je isklju-
¢eno steceno ili hereditarno prokoagulantno stanje.

ZAKLJUCAK

Sindrom Paget-Schroetter, poznat kao “tromboza
zbog napora“ je relativno rijetko stanje koje koje ozna-
¢ava primarnu trombozu aksilarne vene odnosno
vene supklavije na kostoklavikularnom spoju. Javlja se
u mladih ljudi, s omjerom muskaraca prema Zenama
2:1, kod kojih je uzrok najéesce repetitivna aktivnost
s gornjim ekstremitetom. Unutar prvih 24 sata od
provocirajuce aktivnosti simptome razvije 85 % pa-
cijenata. Uz sindrom se mogu javiti i za Zivot opasne
komplikacije kao plu¢na embolija u 7 % pa do ¢ak 20
% slucajeva. U nekim slucajevima tromboza aksilarne
vene odnosno vene supklavije moze imitirati klinicku
sliku misi¢no-kostane bolesti te dovesti do krive di-
jagnoze. Zaklju¢no, na$ prikaz bolesnika ukazuje da
trombozu aksilarne vene odnosno vene supklavije,
iako rijetko medicinsko stanje treba uzeti u diferen-
cijalnu dijagnozu kod otoka ruke, posebno kod mla-
dih ljudi uklju¢enih u naporne ponavljajuce aktivnosti
gornjim ekstremitetom kao i kod osoba izlozenih vi-
bracijskim mehanizmima u sklopu najcesce profesio-
nalnog okruZenja.
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Vaskularna vibracijska ozljeda i sindrom Paget-Shroetter
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SUMMARY
VASCULAR VIBRATION INJURY AND PAGET-SHROETTER SYNDROME
P. PEKIC, D. BEKIC!, N. MARIC? and M. MACKOVIC?

Sveti Duh University Hospital, Department of Cardiovascular Diseases,
'Department of Gastroenterology and *Division of Emergency and Intensive Medicine, Zagreb, Croatia

Paget-Schroetter syndrome is a relatively uncommon condition related to primary thrombosis of the axillary/subclavian
vein at the costoclavicular junction. Vibration injury is an unusual cause of this syndrome. We report on a 28-year-old man
who presented with acute onset left arm swelling after whole-day work with a pneumatic drill. Duplex ultrasound confirmed
the presence of a thrombus in his left axillary and subclavian vein, which was treated with low molecular weight heparin,

eventually switched to oral anticoagulation.

Key words: axillary/subclavian vein thrombosis, Paget-Schroetter syndrome
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Predsjednica AMZH

Tehnickom greskom izostavljeno je iz popisa umrlih ¢lanova AMZH u knjizi povodom 45. godisnjice, po-
vodom 50.-godisnjice kao i u knjizi povodom 55. godi$njice ime izv. profesora Jerolima Bakotina iz Splita
koji je 1983. godine izabran, a 1984. potvrden za suradnog ¢lana Akademije medicinskih znanosti Hrvatske
pa donosimo uz ispriku njegovoj supruzi, infektologinji u mirovini, dr. Vlasti Ostoji¢-Bakotin, njegov kratki
Zivotopis.

JEROLIM BAKOTIN roden je 20. rujna 1945. godine u Kastel Su¢urcu. Diplomirao je na Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Zagrebu 1970. godine, na kojem je 1977. godine i magistrirao i polozio specijalisticki
ispit iz patologije i patoloske anatomije. Doktorirao je 1980. godine, postao docentom 1981. te izvanrednim
profesorom 1988., godine. Godine 1983. je izabran, a 1984. potvrden za suradnog ¢lana AMZH. Za pred-
sjednika udruzenja Adriatic Society of Pathology izabran je 1990. godine. Preminuo je 27. listopada 1991.
godine.
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mum 30 lines per page).
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Objective(s), Methods, Results, Discussion and Con-
clusions. In the Introduction section, the issue should
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plies to figure legends. On the back of each figure put
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by laser or ink jet printer using high resolution graphic
techniques.

150

References are submitted on separate pages in the num-
bered sequence following their mention in the text. Ref-
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i dleca= 40 kg: standardna doza (za sve indikacije): 875 mg + 125 mg dva puta dnevno; viSe doze
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provjeravati prohodnost. Tijekom lije¢enja amoksicilinom, prilikom provjere prisutnosti glukoze u
urinu treba koristiti enzimatsku metodu glukoza-oksidaze zbog mogucih lazno pozitivnih rezultata
prilikom primjene neenzimatskih metoda. S obzirom na prisutnost klavulanske kiseline u Claviusu,
koja moZe uzrokovati nespecifi¢no vezanje IgG-a i albumina za membrane eritrocita, Coombsov test
moZe biti laZno pozitivan. Takoder se pozitivni rezultati Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA
testova u bolesnika koji primaju amoksicilin i klavulansku kiselinu trebaju tumaditi s oprezom te
potvrditi drugim dijagnostickim metodama. Trudnoéa: treba izbjegavati primjenu tijekom trudnoce,
osim u slucajevima kada lijie¢nik smatra da je lijecenje neophodno. Dojenje: obje se djelatne tvari
izluéuju u majéino mlijeko (nisu poznati uéinci klavulanske kiseline na dojence). Posliedi¢no, moguci
su proljev i gljiviéna infekcija mukoznih membrana u dojendeta, tako da ¢e mozda biti potrebno
prekinuti dojenje. Amoksicilin i klavulansku kiselinu smije se primjenjivati tijekom dojenja tek nakon
procjene lijecnika o omjeru koristi i rizika. NUSPOJAVE: Najcesce: proliev, muénina i povracanje.
Ceste: mukokutana kandidijaza,mu¢nina (¢eSce povezana s visokim oralnim dozama; ako se
poremecaji probavnog sustava uoée moguce ih je umaniiti uzimanjem Clavius tableta na pocetku
obroka), povracanje. Manje Ceste: omaglica, glavobolja, indigestija, poviSenje vrijednosti jetrenih
enzima AST i/ili ALT (umijereno poviSenje vrijednosti AST-a i/ili ALT-a zabilieZeno je u bolesnika koji
su lijeCeni beta-laktamskim antibioticima, ali njihov znaCaj je nepoznat), kozni osip, pruritus,
urtikarija (ako se pojavi hilo koja reakcija hipersenzitivnog dermatitisa, treba prestati s lijecenjem).
NACGIN IZDAVANJA: Lijek se izdaje na recept.
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