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SMJERNICE ZA UNAPRJEPENJE ELEKTRONICKOG
ZDRAVSTVENOG ZAPISA

JOSIPA KERN!, BISERKA BERGMAN MARKOVIC"?, PREDRAG PALE"?, INGE HEIM/,
BOZICA TRNKA!, GORANKA RAFAJ“, KARMEN LONCAREK"*, KRISTINA FISTER'?,
MIROSLAV MADARIC!, PURO DEZELIC"?, VESNA ILAKOVAC"¢, MARIJAN ERCEG'7, IVAN
PRISTAS"”, ANAMARIJA MARGAN SULC"$, SILVIJE VULETIC"?

'Odbor za e-zdravlje, Akademija medicinskih znanosti Hrvatske, Zagreb; *Sveuciliste u Zagrebu,
Medicinski fakultet, Zagreb; Sveuciliste u Zagrebu, Fakultet elektrotehnike i racunarstva, Zagreb;
*Visoka tehnicka skola Bjelovar, Strucni studij sestrinstva, Bjelovar; *Sveuciliste u Rijeci, Medicinski
fakultet, Rijeka; °Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek, Osijek;
’Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zagreb; *Specijalisticka internisticka ordinacija Margan,
Mali Losinj, Hrvatska

U radu je opisan pravac djelovanja u izgradnji sustava elektroni¢kih zdravstvenih zapisa koji ¢e zadovoljiti potrebe svih
dionika zdravstvene zastite, podrzati zdravstveno-profesionalni rad i omogugditi kontinuirano unaprjedivanje kvalitete na
svim razinama i u svim segmentima zdravstvene zastite te na taj na€in doprinijeti o€uvanju i poboljSanju zdravlja svih
korisnika zdravstvene zastite.

Definirani su pojmovi:

e elektroniCki zdravstveni zapis (EZZ) i njegovi dijelovi

e elektroni¢ki medicinski zapis (EMZ)

e elektroni¢ki osobni zdravstveni zapis (EoZZ)

pri €emu svaki korisnik zdravstvene zastite ima jedan EZZ, jedan EoZZ i viSe EMZ-ova. Pojedini dijelovi EZZ-a ne moraju
biti fizicki na istom mjestu, ali se moraju moéi povezati preko identifikacijskog atributa korisnika zdravstvene zastite i
odredenih pravila autentifikacije. Pojedini EMZ sadrzi podatke koji se prikupljaju na zdravstvenim radilistima (PZZ, SKZZ,
bolnice, javnozdravstvena radilista i sl.), a prikupljaju ih zdravstveni profesionalci, direktnim upisom ili prijenosom iz uredaja
koji te podatke proizvode. EoZZ sadrzi podatke koje prikuplja i s njima raspolaze korisnik zdravstvene zastite. Ti se podatci
unose direktno ili prenose iz uredaja koji te podatke proizvode. Podatci iz EZZ-a moraju biti dostupni iskljuc¢ivo ovlastenim
osobama. Propisima treba definirati pojam oviastene osobe. Zastitu podataka u EZZ-u treba osiguravati tehnicki, propisima
i etickim kodeksima, uskladeno s medunarodnim inicijativama (certifikacija, EU uredbe, norme i sl). EZZ i njegovi dijelovi
moraju udovoljiti i primarnoj i sekundarnoj uporabi, pri ¢emu se primarna uporaba odnosi na pojedinca (dijagnostika,
terapija, cijepljenje, zdravstvena njega i sl.), a sekundarna na skupine, tj. populaciju u skrbi, unaprjedenje kvalitete rada
u zdravstvu, ucinke preventivnih aktivnosti, financiranje i istrazivanja. Sadrzaj i oblik podataka u EZZ-u trebaju definirati
struéne udruge zdravstvenih profesija, a IKT profesionalci iznalaziti primjerena tehnoloska rjeSenja. Strategiju i izgradnju
EZZ-a kao i nadzor sa svih aspekata treba povjeriti krovnoj instituciji koja djeluje na nacionalnoj razini.

Unaprjedivanje EZZ-a treba se odvijati u fazama, u skladu s postojeé¢im znanjima, tehnoloskim novinama i materijalnim
mogucnostima.

Kljucne rijeci: elektroni¢ki zdravstveni zapis; elektroni¢ki medicinski zapis; elektroni¢ki osobni zdravstveni zapis;
primarna i sekundarna uporaba podataka
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Prema Hrvatskom enciklopedijskom rje¢niku pojam
smjernice oznacava utvrdeni pravac djelovanja.

Smjernice za unaprjedenje elektronickog zdravstvenog

zapisa treba shvatiti kao pravac djelovanja u Zivotnom

ciklusu sustava elektronickih zdravstvenih zapisa koji

treba:

« zadovoljiti potrebe svih dionika u sustavu zdrav-
stvene zastite

o podrzavati zdravstveno-profesionalni rad

o omoguciti kontinuirano unaprjedivanje kvalitete
na svim razinama i u svim segmentima zdrav-
stvene zastite i na taj na¢in doprinositi o¢uvanju
i poboljsanju zdravlja svih korisnika zdravstvene
zaStite.

Smjernice nisu ni obaveza, niti prisila.

Iako elektronicki zdravstveni zapis nije novost, ¢inje-
nica je da se u raznim razvijenim i manje razvijeni-
ma zemljama, radi na izradi smjernica za izgradnju i
unaprjedenje elektroni¢kog zdravstvenog zapisa. Ni
priblizno konacnog, niti zadovoljavajuceg rjesenja jos
uvijek nema.
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ciplina, znanost i struka, svaka zemlja ima odredene
posebnosti u organizaciji zdravstvenog sustava koje
treba uzeti u obzir prigodom uvodenja suvremenih
informacijskih tehnologija u medicinski i zdravstve-
no-profesionalni rad.

Imajudi to na umu i uzimajuéi u obzir da su u Hrvat-
skoj suvremene informacijske tehnologije ve¢ dobrano
prodrle u zdravstveni sustav, ali da jo$ uvijek, i unato¢
Deklaraciji o e-zdravlju iz 2011. godine, ugradenoj u
vise sluzbenih dokumenata o zdravstvu, nema jedin-
stvenog cjelovitog rjesenja za elektronicki zdravstve-
ni zapis, Odbor za e-zdravlje Akademije medicinskih
znanosti Hrvatske (AMZH) pristupio je izradi smjer-
nica kojima bi se utvrdio daljnji pravac djelovanja.

KRATICE

AMZH - Akademija medicinskih znanosti Hrvatske
CEN - Europsko normirno tijelo

CEZIH - Centralni zdravstveni informacijski sustav
Republike Hrvatske
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EZZ - elektronicki zdravstveni zapis

EMZ - elektronicki medicinski zapis

E0ZZ - elektronicki osobni zdravstveni zapis

HDMI - Hrvatsko drustvo za medicinsku informatiku
HL7 - Komunikacijska norma za potrebe zdravstva
HLZ - Hrvatski lije¢ni¢ki zbor

HLK - Hrvatske lije¢nicka komora

HUMS - Hrvatska udruga medicinskih sestara

HZN - Hrvatski zavod za norme

HZN/TO215 - Tehnicki odbor za normizaciju u medi-
cinskoj informatici pri HZN-u

HZZO - Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
IKT- informacijska i komunikacijska tehnologija
IKZZ - identifikator korisnika zdravstvene zastite

ISO - Medunarodna organizacija za norme (Internati-
onal Organization of Standards)

MBO - mati¢ni broj osigurane osobe

NIAS - Nacionalni identifikacijski i autentifikacijski
sustav

ODI - osobni digitalni identifikator

OIB - osobni identifikacijski broj

OM - obiteljska medicina

PIN - tajni osobni broj, lozinka (personal identification
number)

PZZ - primarna zdravstvena zastita

SKZZ - specijalisticko-konzilijarna zdravstvena zastita
STeZ - Sredisnje tijelo za eZdravlje

ZIS - zdravstveni informacijski sustav

1. UVOD

U skladu sa znacenjem i logikom integrirane zdrav-
stvene zaStite, organizacijskim nacelom pruzanja
zdravstvene zastite s ciljem unaprjedenja skrbi za bo-
lesnika i koordinacije skrbi (1), a prema Deklaraciji o
e-zdravlju (2) neophodna je integriranost zdravstve-
nih informacija:

»zdravstveni informacijski sustav (ZIS) treba integri-
rati sve podatke koji cirkuliraju u zdravstvenom susta-
vu te uz visok stupanj sigurnosti i zasti¢enosti osigurati
dostupnost podataka ovlastenim subjektima“

U obrazloZenju navedenog, Deklaracija zahtijeva da
svaki korisnik zdravstvene zastite treba imati svoj je-
dinstveni elektronicki zdravstveni zapis (EZZ) koji se
puni podatcima u raznim segmentima zdravstvene
stite (PZZ), specijalisti¢ko-konzilijarnoj zdravstvenoj
zastiti (SKZZ), bolnici, laboratoriju, specifi¢noj dija-
gnostickoj ili terapijskoj jedinici i drugdje.

Fizi¢ki, EZZ ne mora nuzno biti na jednom mjestu,
ali mora postojati mogucnost povezivanja dijelova tog
zapisa uvijek kada je to potrebno, kada to zahtijeva

ovlastena osoba (lije¢nik ili drugi zdravstveni profesi-
onalac tijekom pruzanja zdravstvene usluge pacijentu)
i uz suglasnost pacijenta. Svaki korisnik zdravstvene
zaStite mora imati mogucnost potpunog i jednostav-
nog uvida u informaciju o tome tko je, kada i koje nje-
gove podatke dobio na koristenje, te temeljem kojeg
prava ili ovlastenja.

U pristupu nekom problemu potrebno je dati pre-
gled podrudja problema, definiranje ciljeva i svrhe
njegovog rje$avanja, identificiranje raznih postoje¢ih
misljenja o problemu i kako ga rijesiti te pronalaze-
nje odnosno sugeriranje mogucih putova rjesavanja.
Izgradnja valjanog EZZ-a je problem jo$ uvijek neade-
kvatno (necjelovito) rijeSen Sirom svijeta. U novije vri-
jeme u raznim se dijelovima svijeta kreiraju smjernice
vezane uz problematiku EZZ-a. Dobri primjeri za to
su razvijene zemlje poput Velike Britanije i Sjedinjenih
Americkih Drzava, ali su i neke druge zemlje krenule
tim putem, primjerice Indija (3-6).

Sve su aktivnosti u vezi sa smjernicama uglavnom no-
vijeg datuma i jo$ su uvijek u stadiju razvitka. Neke su
ogranic¢enog dosega — referiraju se iskljuc¢ivo na jedan
segment sustava zdravstvene zastite, npr. elektronicki
zapis bolesnika u ordinaciji opée medicine (5).

Svaka od smjernica je pokusaj da se razvoj EZZ-a u ze-
mlji usmjeri u smislu koji zahtijeva logika integrirane
zdravstvene zastite, a u skladu s organizacijom sustava
zdravstvene zastite specifi¢ne zemlje.

Premda se u literaturi i u dokumentima medunarod-
nih normirnih tijela uglavnom govori o elektroni¢ckom
zdravstvenom zapisu (engl. electronic health record -
EHR), pojavljuju se i drugi nazivi poput ,elektronicki
medicinski zapis® (engl. electronic medical record -
EMR), ,,elektronicki zapis o pacijentu® (engl. electronic
patient record - EPR), ,,osobni zdravstveni zapis“ (engl.
personal health record - PHR) i sli¢ni.

S obzirom na ¢injenicu da u Hrvatskoj jo$ uvijek ne-
mamo cjelovito rjeSenje za EZZ, da se u postoje¢im
dokumentima i komunikaciji upotrebljavaju razliciti
nazivi [npr. e-karton u Pravilniku o nac¢inu vodenja
osobnog zdravstvenog kartona u elektroni¢kom obliku
(7)], a da istovremeno postoji vise fragmenata potenci-
jalnog rjeSenja za EZZ, Odbor za e-zdravlje smatra da
je potrebno jasno definirati pojmove i izraditi Smjerni-
ce za unaprjedenje EZZ-a (daljem tekstu: Smjernice).

2. SVRHA I CILJEVI

Svrha Smjernica je da se njihovom primjenom ostvari
smislenost i korisnost EZZ-a kako u njegovoj primar-
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noj funkciji (rjeSavanje zdravstvenog problema po-
jedinca) tako i u sekundarnoj (ocjena i unaprjedenje
kvalitete rada, planiranje i provodenje javnozdravstve-
nih intervencija na populacijskoj razini, unaprjedenje
organizacije zdravstvenog sustava, obrazovanje popu-
lacije i zdravstvenih profesionalaca, znanstvena istra-
zivanja, itd.).

Svrha ovog rada je izraditi takve smjernice.

Na putu izgradnje Smjernica za unaprjedenje EZZ-a

ciljevi su sljedeci:

o definirati pojmove koji ¢e se rabiti u Smjernicama

o utvrditi relacije medu definiranim pojmovima

o utvrditi funkcionalnost EZZ-a i njegovih dijelova
na raznim razinama sustava zdravstvene zastite

o razmotriti potrebnu infrastrukturu za realizaciju
EZZ-a

o uspostaviti nadzor nad izvedbom i funkcionira-
njem EZZ-a.

Tko ¢e imati koristi od Smjernica? I koju korist?

Smjernice su namijenjene svim dionicima u aktivno-
stima informatizacije zdravstvenog sustava, odnosno
izgradnje EZZ-a - kako graditeljima sustava tako i ko-
risnicima. Dakle, smjernice su namijenjene:

o onima koji razvijaju EZZ

« onima koji ¢e podatke iz EZZ rabiti za:

o svoje primarne potrebe i aktivnosti (orijentirane
na pojedinca, odnosno korisnika zdravstvene za-
$tite na raznim zdravstvenim radilistima)

o sekundarne potrebe (orijentirane na populaciju
u skrbi, unaprjedenje kvalitete rada u zdravstvu,
udinke preventivnih aktivnosti, financiranje i
znanstvena istrazivanja)

« populaciji u cjelini.

Korist se ocituje u usmjeravanju razvoja EZZ-a bez lu-
tanja i parcijalnih rjeSenja, u svrhovitosti i smislenosti
uporabe za razne potrebe, i u kvalitetnijoj zdravstve-
noj zastiti pojedinca i populacije u cjelini.

3. ELEMENTI U IZRADI SMJERNICA

Izrada smjernica podrazumijeva razradu pojedinih ci-
ljeva. Definirat ¢e se pojmovi:

o elektronicki zdravstveni zapis, tj. EZZ

o elektroni¢ki medicinski zapis, tj. EMZ

o elektronicki osobni zdravstveni zapis, tj. EoZZ

koji ¢e se rabiti u Smjernicama, kao i relacije medu
tim pojmovima. Utvrdit ¢e se potrebe za funkcional-
nos$¢u na primarnoj i sekundarnoj razini u pojedinim
segmentima zdravstvene zastite — primarna zdravstve-
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na zastita, specijalisticko-konzilijarna zdravstvena za-
§tita, bolnicka zdravstvena zastita, javno zdravstvo itd.

Razmotrit ¢e se infrastrukturni elementi vazni za rea-
lizaciju i funkcioniranje elektronickih zapisa. Tu se u
prvom redu misli na zadtitu podataka pohranjenih u
EZZ-u, EMZ-u i EoZZ, a time i sigurnost korisnika
zdravstvene zastite na kojega se ti podatci odnose.

Interoperabilnost je neprijeporan zahtjev u slozenim
sustavima poput zdravstvenog koji zahtijeva razmje-
nu podataka, komunikaciju i suradnju izmedu raznih
radilidta i struka. Stoga je normiranost nezaobilazna
komponenta u izgradnji EZZ-a, EMZ-a i EoZZ.

Nadalje, uz zdravstvene profesionalce i njihov eti¢-
ki kodeks ponasanja s obzirom na podatke korisnika
zdravstvene zastite, treba uzeti u obzir i profesionalce
u podrucju informacijskih i komunikacijskih tehnolo-
gija (IKT) i za njih predloziti eticki kodeks.

Nadin realizacije i funkcioniranja EZZ-a, EMZ-a i
Eo0ZZ mora biti pravno u potpunosti reguliran. Tako-
der, neophodno je razmotriti na¢in nadzora kako nad
izvedbom tako i nad funkcioniranjem EZZ-a.

3.1. Elektronicki zdravstveni zapis i njemu srodni
pojmovi

S obzirom na to da se i u literaturi i u svakodnevnoj
praksi pojavljuju razliciti nazivi za skup podataka koji
se prikupljaju i koriste u sustavu i za potrebe zdrav-
stvene zastite smatramo nuznim da se uvedu osnovne
definicije. Slijede definicije:

Elektronicki zdravstveni zapis — EZZ - je skup poda-
taka i informacija o zdravstvenom stanju korisnika
zdravstvene zastite koji se pohranjuju i prenose u
elektronickom obliku na zasti¢en nacin, i dostupni
su ovlastenim korisnicima.

Elektronicki medicinski zapis - EMZ - je skup me-
dicinskih podataka o korisniku zdravstvene zastite
koji se pohranjuju i prenose u elektronickom obli-
ku na zastien nacin a stvara ih i biljeZi pruZatelj
zdravstvene zastite.

Elektronicki osobni zdravstveni zapis — EoZZ - je
skup podataka o zdravstvenom stanju korisnika
zdravstvene zastite koje on sam stvara i biljezi u
elektronickom obliku i njima raspolaZe.

Ovlasteni korisnik moze biti zdravstveni profesionalac
i sam korisnik zdravstvene zastite.

Zdravstveni profesionalac je ovlasteni korisnik u tre-
nutku pruzanja zdravstvene zastite.
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Odnos izmedu definiranih pojmova moze se prikaza-
ti shemom (sl. 1) iz koje je vidljivo tko je odgovoran
(unos i uporaba) za podatke u EZZ, EMZ i EoZZ.

Dakle,

o Svaki korisnik zdravstvene zastite ima jedan EZZ.
EZZ nastaje integriranjem podataka iz raznih
EMZ-aiEoZZ-a

o EMZ nastaje na mjestu pruzanja zdravstvene skrbi
(u ordinaciji, u laboratoriju, na bolni¢kim odjeli-
ma, u dijagnostickim jedinicama, javnozdravstve-
nim savjetovali§tima, u hitnoj pomod¢i, u patro-
naznoj djelatnosti itd.). Na taj nacin u stvarnosti
postoji vise EMZ-a u koje zdravstveni profesiona-
lac upisuje podatke relevantne za svoj djelokrug
djelovanja a prema propisima o vodenju medicin-
ske dokumentacije

o U Eo0ZZ korisnik zdravstvene zastite upisuje podat-
ke relevantne za svoje zdravstveno stanje.

Svaki od ovih zapisa moze imati i svoju mobilnu formu.

Sadrzaj i oblik podataka treba definirati propisom o
medicinskoj dokumentaciji. Detaljnu razradu sadrZa-
ja i oblika definiraju stru¢na drustva, odnosno udruge
(npr. HLZ, HLK, HUMS, HDML, itd.).

EZZ EZZ EZZ

Zdravstveni
profesionalci EMZ-1
naradilistu1 N
e \
\

\
Zdravstveni N
profesionalci EMZ-2 Korisnik
na radilistu 2 >

EOZZ zdravstvene

zastite
’
Zdravstveni b/
profesionalci EMZ-n
na radilistun

EZZ
273

Sl. 1. Shema odnosa izmedu EZZ, EMZ i EoZZ

Medusobna povezivost podataka zabiljezenih u ra-
znim EMZ-ovima i EoZZ-u u jedan EZZ (tj. podataka
iz razli¢itih izvora: PZZ, bolnica, patronaza itd.) ostva-
ruje se putem identifikatora korisnika zdravstvene za-
stite (IKZZ) i primjenom medunarodnih normi.

Identifikator korisnika zdravstvene zastite mora biti
atribut koji je jedinstven za svakog korisnika, ali svaki
korisnik moze imati i viSe identifikatora, tj. viSe digi-
talnih identiteta preko kojih ga se moze autentificirati
primjenom bilo kojeg autentifikacijskog svojstva oso-
be (biometrija), znanja osobe (PIN) ili predmeta koji

osoba posjeduje (iskaznica, token, chip i sl.).

Posebnu pozornost treba obratiti moguc¢nosti jed-
noznacnog autentificiranja korisnika zdravstvene za-
$tite u situaciji kad mu je potrebno pruziti zdravstvenu
za$titu, a on sam ne moze pruziti podatke kojim bi ga
se identificiralo i autentificiralo. U tu svrhu, u konad-
nici, bar jedan osobni digitalni identifikator (ODI)
treba biti invarijantno biometrijsko svojstvo koje ned-
vojbeno osigurava autenti¢nost korisnika zdravstvene
zatite. Osim najjednostavnijeg za primjenu, otiska
prsta koji se sve ¢es¢e nalazi u primjeni na prijeno-
snim racunalima i pametnim telefonima, u novijoj
se literaturi kao jedno takvo svojstvo navodi venska
struktura prsta (engl. finger vein) (8) ili venska struk-
tura na dlanu (engl. palm vein), odnosno tehnologija
koja beskontaktnim skeniranjem prsta, odnosno dlana
provjerava autenticnost pojedinca (engl. palm vein re-
cognition technology) s vrlo malim greSkama (prema
Kumar i sur. od 0,996 % do 3,112 %) (9,10).

U skladu s aktualnim rjeSenjima u Hrvatskoj kao
identifikator korisnika zdravstvene zastite sluzi matic-
ni broj osigurane osobe (MBO) Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje (HZZO). Temeljem tog iden-
tifikatora povezuju se podatci korisnika zdravstvene
zastite u zdravstvenom sustavu u jedinstveni zapis, u
EZZ. Na nacionalnoj razini u Hrvatskoj postoji Osob-
ni identifikacijski broj (OIB) koji ima istu svrhu - po-
vezati podatke koji pripadaju istoj osobi (u raznim
sustavima).

Cinjenica je da primjena jedinstvenog identifikatora
osobe, a posebno u raznim sustavima potencijalno na-
rusava privatnost osobe. U svijetu danas postoje razli-
¢ita rjeSenja koja imaju isti cilj i svrhu - povezivanje
podataka o jednoj osobi, npr. s raznih zdravstvenih
radilista. Finska, npr. ima identifikacijski broj gradani-
na koji se rabi u svim sustavima, pa i u zdravstvenom,
bez obzira gdje su podatci prikupljeni i gdje se nalaze
(11,12). Nasuprot tome, Njemacka nema jedinstvenog
identifikacijskog broja osobe, niti razmislja o takvom
rjeSenju (13). Povezivanje podataka u Njemackoj se
temelji na posebnim algoritmima za povezivanje zapi-
sa (engl. record linkage algorithms), a svaki sustav ima
svoj nacin identifikacije osobe.

Najnovija europska legislativa, Op¢a uredba o zastiti
podataka, tj. Uredba (EU) 2016/679 Europskog parla-
menta i Vijeca od 27. travnja 2016. odnosi se na zastitu
pojedinaca u vezi s obradom osobnih podataka i o slo-
bodnom kretanju takvih podataka (14). S obzirom na
to da se Uredba odnosi na zastitu pojedinca i njegovih
podataka i u zdravstvenom sustavu, pa i na EZZ, treba
izabrati primjereno tehnolosko rjesenje za povezivanje
podataka o korisniku zdravstvene zastite uskladeno s
Uredbom kao dijelom hrvatske legislative.
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3.2. Zasto jedan EZZ, viSe EMZ-a i jedan EoZZ?

Integrirana zdravstvena zastita podrazumijeva cjelozi-
votno pracenje korisnika zdravstvene zastite (,,od ro-
denja do smrti“). Podatci o njegovu zdravlju i bolesti-
ma zabiljezeni na jednom radilistu, u jednom EMZ-u,
mogu biti potrebni zdravstvenim profesionalcima na
drugom radili$tu. Zato je potrebna povezivost raznih
EMZ-a kreiranih na raznim radilistima. Isto tako, u
nekim je slu¢ajevima pruZanja zdravstvene zastite vaz-
no da zdravstveni profesionalac dobije uvid u podatke
koje je korisnik zdravstvene zastite sam zabiljezio (npr.
u svom domu ili u nekim posebnim situacijama) u
svoj osobni zdravstveni zapis (EoZZ). EZZ treba obje-
diniti sve te podatke, bez obzira gdje su nastali i tko
ih je zabiljezio. Privatne zdravstvene ustanove tu ne bi
smjele biti izuzete.

Iz svega navedenog slijedi princip ,,jedna osoba - jedan
EZZ"

Razvoj sustava EZZ-a treba biti postepen (u fazama), a

tempo razvoja nuzno Ce ovisiti o:

o educiranosti sudionika (zdravstvenih profesiona-
laca, IKT profesionalaca, korisnika zdravstvene
zastite)

o pravnoj podlozi (zakonski propisi)

o stru¢noj podrsci (drustva zdravstvenih profesio-
nalaca)

o materijalnim moguénostima

o politickoj volji (prije svega, zdravstvenih vlasti)
(sl. 2).

Korisnik 1:1
zdravstvene %
zastite

(C) D)

* Educiranost sudionika

* Pravna podloga

e Strucna podrska (udruge
zdravstvenih profesionalaca)

* Materijalne mogucnosti

* Politicka volja

Elektronicki
zdravstveni zapis

SL. 2. Cilj i modulatori tempa razvoja EZZ-a

EoZZ se odnosi na pojedinca. EoZZ nije obvezatan za
svakog korisnika zdravstvene zastite. Preporucuje se
onima kod kojih pracenje podataka koji nastaju izvan
zdravstvenih radilista moze poboljsati rezultat pruza-
nja zdravstvene zastite.

3.3. Funkcionalnost EZZ-a i kako je postici

EZZ i EMZ namijenjeni su primarnoj i sekundarnoj
uporabi (sl. 3).
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Primarna uporaba EZZ-a i EMZ-a podrazumijeva do-
nosenje odluka o zdravstvenoj skrbi za pojedinca (pre-
ventivne aktivnosti, dijagnosti¢ki postupci, terapijski
postupci, rehabilitacija, palijativa).

Sastavni dio primarne uporabe EZZ je razmjena
podataka (povezivost) koja je uvjet za medudjelo-
vanje (interoperabilnost) razli¢itih informatickih
rjeSenja. Na primjer, jedan od ishoda medudje-
lovanja je aktivno upozorenje lijecniku obiteljske
medicine (OM) da je stigao nalaz iz SKZZ i njegov
prikaz u aplikaciji lije¢nika OM.

Sekundarna uporaba podrazumijeva izvjeStavanje o
pruzenim uslugama, o zdravstvenom stanju populaci-
je u skrbi, itd., istrazivanje (znanstveni i stru¢ni rad,
otkrivanje novih znanja na temelju podataka priku-
pljenih u redovnom radu s pacijentom), ocjenu kvali-
tete rada, poslovanje itd.

Razlika izmedu primarne i sekundarne uporabe
podataka moze se ilustrirati na primjeru panela
koji su danas dio EZZ-a u ordinaciji OM. Jedan od
takvih panela je Panel za ukupan kardiovaskular-
ni rizik razvijen u okviru Prijedloga nacionalnog
programa prevencije kardiovaskularnih bolesti.
Svakom muskarcu starijem od 40 i Zeni starijoj
od 50 godina koji dode u ordinaciju obiteljske
medicine zbog bilo kojeg razloga (oportunisticki
probir), uz poznate podatke o spolu, dobi i pusa¢-
kom statusu, izmjerit ¢e se sistolicki tlak i odrediti
vrijednost ukupnog kolesterola i HDL-kolesterola.
Temeljem tih podataka odredit e se, automatski,
10-godisnji kardiovaskularni rizik (SCORE tabli-
ca). Postotkom rizika za kardiovaskularni doga-
daj i uz vrijednost LDL-kolesterola odredit ¢e se
je li potrebno hipolipemicko lijecenje ili ne, pa je
ovo primjer primarne uporabe podataka. U pane-
lu postoji i podatak o preranoj kardiovaskularnoj
smrtnosti u obitelji, kao i o utvrdenoj kardiova-
skularnoj bolesti. Panel je takoder namijenjen
procjeni zdravstvenog stanja populacije u skrbi
svakog lijecnika OM posebno vezano uz ¢imbe-
nike kardiovaskularnog rizika, $to moze biti je-
dan od indikatora kvalitete lije¢nickog rada te je
primjer sekundarne uporabe podataka. U skladu s
postojeéim uputama za rad u OM, svaki bi lije¢nik
obiteljske medicine trebao svake godine obuhvati-
ti 20 % svoje populacije. Nakon 5 godina zaokruzit
¢e se u ovakvom ispitivanju cjelokupna populacija
Hrvatske te tako dobiti relevantni podatci o kar-
diovaskularnom zdravlju nacije, odnosno ukupne
hrvatske populacije te ¢e biti moguée provoditi
znanstvena istrazivanja kardiovaskularnih rizika,
§to je jo$ jedan primjer sekundarne uporabe po-
dataka.
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Prevencija lzvjestavanje
Dijagnostika IstraZivanje

Terapija Ocjena kvalitete
Rehabilitacija Poslovanje

Palijativa itd.

Uporaba
elektroniékog
zdravstvenog zapisa

SL. 3. Uporaba podataka sadrZzanih u EZZ-u

Prigodom definiranja sadrzaja i oblika podataka u
EZZ-u treba slijediti potrebe i primarne i sekundarne
uporabe. Stoga je neophodno da strukovna drustva i
strukovna tijela i predstavnici udruga pacijenata izra-
de odgovarajuce kriterije kojima ¢e se i primarna i se-
kundarna uporaba EZZ-a modi realizirati.

Kriterije za funkcionalnost odnosno smislenost upo-
rabe EZZ-a takoder se moze izradivati po fazama, u
ovisnosti o spremnosti struke.

U Prilogu su navedeni primjeri informacija izvedenih
iz podataka u EZZ-u za pojedine segmente zdravstva.
Pritom valja imati na umu da i primarna i sekundarna
uporaba zahtijevaju ukljucivanje podataka o socio-de-
mografskim i psiho-bihevioralnim odrednicama
zdravlja. Americki su kolege, primjerice, za svoje okru-
zenje predvidjeli sljedeéi skup precizno definiranih
podataka iz socio-demografskih i psiho-bihevioralnih
domena koje treba ukljuciti u EZZ: rasa/etnicitet (2
pitanja), obrazovanje (2 pitanja), izlozenost financij-
skim teskoc¢ama (1 pitanje), stres (1 pitanje), depresija
(2 pitanja), tjelesna aktivnost (2 pitanja), koriStenje i
izlozenost duhanu (2 pitanja), konzumacija alkohola
(3 pitanja), socijalna povezanost odnosno izolacija (4
pitanja), izloZenost nasilju od strane intimnog partnera
(4 pitanja) te mjere ekonomske razvijenosti susjedstva
u kojemu pacijent stanuje (2 mjere). Do popisa i oblika
navedenih podataka dosli su istrazivanjem povezano-
sti zdravlja i potencijalnih socio-demografskih i psi-
ho-bihevioralnih odrednica (15).

3.4. Infrastruktura za realizaciju EZZ-a

Infrastruktura podrazumijeva osiguranje op¢ih prin-
cipa uvodenja informacijskih i komunikacijskih teh-
nologija u odredeno podrudje, a to su:

+ sigurnost podataka

o primjena medunarodnih normi

o pravna regulativa i certifikacija

o etika (sl. 4).

Sigurnost podataka u EZZ-u

-, l S
rd
» ~
» ~

~

Pravna regulativai Elektronicki 2
certifikacija zdravstveni Erika

zapis 4

L ° ’
N 7/
N /
N Vi
7/
N
\ K

Primjena medunarodnih norma

SL. 4. Op¢i principi realizacije EZZ-a

3.4.1. Sigurnost podataka u EZZ-u

Sigurnost korisnika zdravstvene zastite uvjetovana je
sigurno$¢u podataka u njegovom EZZ-u. Sigurnost
podataka podrazumijeva zastitu od unistenja (slucaj-
nog ili namjernog) i od neovlastene uporabe sto moze
rezultirati Stetom za korisnika zdravstvene zastite
smanjujudi kvalitetu njegovog Zivota.

Sigurnost podataka ukljucuje tehnicku odnosno teh-
nolosku komponentu, zatim pravne propise i eticke
kodekse struka.

Tri su dimenzije zastite podataka sadrzanih u EZZ-u

(EMZ-u):

o dostupnost (raspolozivost) - podatci dostupni (na
raspolaganju) samo ovlastenim osobama

« povijerljivost - ovlastene osobe mogu odavati po-
datke samo ovlastenim osobama

o integritet - samo ovlastene osobe mogu unositi
odnosno mijenjati unesene podatke.

Sljedivost uporabe podatka (tko je pristupio podatci-
ma, unosio podatke i promjene podataka) kao i nepo-
recivost (autenti¢nost osobe koja je to u¢inila) mora se
modi utvrditi u svakom trenutku.

Kada postanu sastavni dio EZZ-a podatci iz EoZZ-a
takoder trebaju biti zastieni prema istim navedenim
principima. U ostalim situacijama o sigurnosti poda-
taka u EoZZ-u brine korisnik zdravstvene zastite koji
te podatke unosi u EoZZ i s njima raspolaze.

Kad podatci jednom postanu dio EZZ-a, tehnoloski
oni moraju biti vjecni, na nacin da se ¢uvaju original-
ni podatci i nakon izmjena. Tako da je uvijek moguce
rekonstruirati Zivotni tijek podataka bez obzira na ra-
zlog njihove izmjene.

Pristup podatcima iz EZZ-a, EMZ-a i EoZZ-a dozvo-
ljen je isklju¢ivo ovlastenim osobama. Ovlastene oso-
be za pristup podatcima u EZZ i EMZ su osobe koje
sudjeluju u pruzanju zdravstvene zastite korisnicima
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zdravstvene zastite iskljuc¢ivo u vrijeme i za vrijeme
pruzanja zdravstvene zastite.

Ovlastenost pristupa dokazuje se vjerodajnicama. Da-
nas su to za zdravstvene profesionalce vjerodajnice iz-
dane od HZZO-a preko kojih pristupaju Centralnom
zdravstvenom informacijskom sustavu Republike
Hrvatske (CEZIH), odnosno vjerodajnice izdane od
voditelja informacijskog sustava u bolnici ili drugoj
ustanovi koja nije sastavni dio CEZIH-a. Pojedinac,
korisnik zdravstvene zastite moze putem vjerodajnica
dobiti uvid u dio svojih zdravstvenih podataka zabi-
ljezenih putem CEZIH-a (tzv. e-karton) preko Sredis-
njeg drzavnog portala i Nacionalnog identifikacijskog
i autentifikacijskog sustava (NIAS). U buduénosti a u
skladu sa zakonskim propisima (sadasnjim, i uskla-
deno sa Zakonom o zastiti prava pacijenata), korisni-
ku zdravstvene zastite treba omoguditi uvid u njegov
EZZ.

Ovlastena osoba za pristup podatcima iz EoZZ-a je
korisnik zdravstvene zastite, odnosno zdravstveni
profesionalac kojemu korisnik zdravstvene zastite do-
zvoli pristup svojim podatcima.

Svaki pristup u EZZ mora se zabiljeziti: tko je pristu-
pio, kada i na osnovi koje ovlasti. Kad korisnik zdrav-
stvene zastite dozvoli pristup davatelju zdravstvene
zaStite i taj se podatak mora zabiljeziti u dnevniku
pristupa EZZ-u. Podatci o svim pristupima moraju
(zauvijek) biti na uvidu korisniku zdravstvene zastite.

3.4.2. Primjena medunarodnih normi

Ogranicavaju¢i raznolikost proizvoda, procesa i uslu-
ga, osiguravajudi njihovu kompatibilnost i interope-
rabilnost kao i izbor najprikladnijeg rjesenja, nor-
me, posebno medunarodne, imaju vaznu ulogu. Uz
medunarodna normirna tijela (ISO, CEN, HL7 itd.)
i pripadne tehnicke odbore (npr. Tehnicki odbor za
normizaciju u medicinskoj informatici u Hrvatskom
zavodu za norme, HZN/TO215) u normiranju EZZ-a
(EMZ-a, EoZZ-a) trebaju sudjelovati stru¢na tijela i
udruge iz podrucja medicine i zdravstva te stru¢na ti-
jela i udruge iz podrugja IKT.

Posebni naglasak treba staviti na ulogu udruga zdrav-
stvenih profesionalaca (medicinske struke, sestrinstvo
itd.) koje trebaju definirati sadrzaj i oblik podataka u
EZZ-u (EMZ-u, EoZZ-u). Prilikom definiranja sadr-
zaja i oblika podataka treba imati na umu kako pri-
marnu tako i sekundarnu uporabu podataka. To znaci
da je neophodna suradnja raznih zdravstvenih struka
(npr. kada je rije¢ o dijabetickom bolesniku neophod-
na je suradnja dijabetologa, lije¢nika obiteljske medi-
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cine i javnog zdravstva - lijecenje, registar, izvjesca,
pracenje kvalitete rada, znanstvena istrazivanja i sl.).
Korisne sugestije mogu se ocekivati i od drugih struka
poput medicinskih informaticara i ostalih IKT profe-
sionalaca.

Neophodno je razmotriti primjenu univerzalnog me-
dicinskog jezika, nomenklatura i klasifikacija pri izra-
di EZZ-ai EMZ-a.

Zastitu podataka takoder treba osigurati primjenom
medunarodnih normi o zastiti medicinskih i zdrav-
stvenih podataka korisnika zdravstvene zastite.

3.4.3. Pravna regulativa i certifikacija

Svaku aktivnost u podruéju e-zdravlja pa tako i razvoj
i unaprjedenje EZZ-a treba pratiti odgovarajuca regu-
lativa. Osnove pravnih propisa vezanih uz e-zdravlje
treba sadrzavati Zakon o zdravstvenoj zastiti. Osnov-
no $to takav zakon treba sadrzavati jest jasna termi-
nologija e-zdravlja (EZZ, EMZ, EoZZ), tko je zaduZen
i odgovoran za pojedinu aktivnost u razvoju i una-
prjedenju EZZ-a te svrhovitu primarnu i sekundarnu
uporabu podataka iz EZZ-a (zavodi, stru¢na drustva),
tko ima pregled i nadzor (uklju¢ujudi i postupak cer-
tificiranja sustava za vodenje EZZ-a) nad realizacijom
EZZ-a.

Svi podsustavi za vodenje EZZ-a koji se uklju¢uju u
hrvatski zdravstveni sustav moraju biti certificirani.
Certifikaciju sustava za vodenje EZZ-a treba obavljati
na nacionalnoj razini i obuhvatiti kako tehnicku tako i
funkcionalnu, semantic¢ku, procesnu i poslovnu spre-
mnost sustava za ukljucivanje u hrvatski zdravstveni
sustav. Popis i bliZi sadrzaj tehnickih, funkcionalnih,
semantickih, procesnih i poslovnih (ponajprije struc-
nih) zahtjeva koje mora zadovoljiti sustav za vodenje
EZZ-a u certifikacijskom postupku treba donijeti na
nacionalnoj razini i urediti podzakonskim aktom.

3.4.4. Etika

Etika podrazumijeva eticke kodekse ponasanja zdrav-
stvenih profesija vezanih uz osobne i druge podatke o
korisniku zdravstvene zastite (npr. Kodeks medicinske
etike i deontologije), ali i eticki kodeks medicinskih
informaticara koji je izradila Medunarodna asocijacija
za medicinsku informatiku (engl. International Medi-
cal Informatics Association - IMIA) (16).

Etickim kodeksima treba regulirati ponajprije povjer-
ljivost podataka o korisniku zdravstvene zastite.
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3.5. Sustav odnosno tijelo nadzora nad razvojem
odnosno unaprjedenjem EZZ-a

Sustav nadzora nad razvojem odnosno unaprjedenjem
EZZ-a treba povjeriti Sredisnjem tijelu za eZdravlje
(STeZ) koje je definirano u Deklaraciji o e-zdravlju.

Naime, u skladu s Deklaracijom:
»strategija, izgradnja i nadzor zdravstvenog in-
formacijskog sustava mora biti povjerena tijelu
- krovnoj instituciji (institutu, agenciji, zavodu,
uredu ili sl.) koja djeluje na nacionalnoj razini

U obrazlozenju stoji:

»sve zacrtano u ovoj Deklaraciji ne moze se do-
goditi tek spontano i suradnjom sadasnjih entite-
ta u zdravstvu i $ire. Potrebno je ustanoviti tijelo
zaduzeno za izgradnju nacionalnog zdravstvenog
informacijskog sustava i nadzor nad njim. Takva
institucija mora biti krovna tj. da mimo nje nitko
ne moze nista raditi javnim novcem, da mora biti
neovisna i da mora raspolagati znacajnim prora-
¢unom za potrebe sredi$njeg razvoja zdravstvene
informatike (u skladu s relativnim mjerilima u ra-
zvijenim drzavama)®

Ovakav je pristup potvrden i u donesenom StrateSkom
planu razvoja e-zdravlja, u veljac¢i 2015. (17). Kako je
EZZ temeljna komponenta ZIS-a taj sustav, odnosno
tijelo treba organizirati izgradnju i nadzirati razvoj od-
nosno unaprjedenje EZZ-a.

Korisne informacije vezane uz primjenu IKT u zdrav-
stvu, posebno za izgradnju i uporabu EZZ-a mogu se
na¢i u mnogim dokumentima iz raznih zemalja. Po-
sebno treba istaknuti jedan od novijih izvjeséa sadrzan
u dokumentu iz Engleske (18).

4. ZAKLJUCAK

Primjenom Smjernica za unaprjedenje elektronickog

zdravstvenog zapisa ostvarit Ce se smislenost i korisnost

elektronickog zdravstvenog zapisa u njegovoj primarnoj

i sekundarnoj funkciji. Prema Smjernicama:

o svaki korisnik zdravstvene zastite ima jedan EZZ,
jedan EoZZ i vise EMZ-ova; pojedini dijelovi
EZZ-a ne moraju biti fizicki na istom mjestu, ali
se moraju moci povezati preko identifikacijskog
atributa korisnika zdravstvene zastite i odredenih
pravila autentifikacije

o pojedini EMZ sadrzi podatke koji se prikupljaju
na zdravstvenim radilistima (PZZ, SKZZ, bolnice,
javnozdravstvena radiliSta i sl.); podatke priku-
pljaju zdravstveni profesionalci, direktnim upisom
ili prijenosom iz uredaja koji te podatke proizvode

o EoZZ sadrzi podatke koje prikuplja i s njima ras-
polaze korisnik zdravstvene zastite; podatci se
unose direktno ili prenose iz uredaja koji te po-
datke proizvode

o podatci iz EZZ-a moraju biti dostupni iskljucivo
ovlastenim osobama; propisima treba definirati
pojam ovlastene osobe; zastitu podataka u EZZ-u
treba osiguravati tehnicki, propisima i etickim ko-
deksima, uskladeno s medunarodnim inicijativa-
ma (certifikacija, EU uredbe, norme i sl.)

o EZZ injegovi dijelovi moraju udovoljiti i primar-
noj i sekundarnoj uporabi; primarna uporaba se
odnosi na pojedinca (dijagnostika, terapija, cije-
pljenje, zdravstvena njega i sl.); sekundarna upo-
raba se odnosi na skupine, tj. populaciju u skrbi,
unaprjedenje kvalitete rada u zdravstvu, ucinke
preventivnih aktivnosti, financiranje i znanstvena
istraZivanja

+ sadrzaj i oblik podataka u EZZ-u trebaju definirati
stru¢ne udruge zdravstvenih profesija, a IKT pro-
fesionalci iznalaziti primjerena tehnoloska rjese-
nja

o strategiju i izgradnju EZZ-a kao i nadzor sa svih
aspekata treba povjeriti krovnoj instituciji koja
djeluje na nacionalnoj razini; prema Strateskom
planu razvoja e-zdravlja to moze biti Sredis$nje ti-
jelo za e-zdravlje.

Unaprjedivanje EZZ-a treba se odvijati u fazama, u
skladu s postoje¢im znanjima, tehnoloskim novinama
i materijalnim mogu¢nostima.

Smjernice za unaprjedenje elektroni¢kog zdravstve-
nog zapisa nisu ni obveza niti prisila. Treba ih shvatiti
kao pravac djelovanja u izgradnji sustava EZZ-a koji
¢e zadovoljiti potrebe svih dionika zdravstvene zastite,
koji podrzava zdravstveno-profesionalni rad i omo-
gucava kontinuirano unaprjedivanje kvalitete na svim
razinama i u svim segmentima zdravstvene zastite, do-
prinoseci o¢uvanju i pobolj$anju zdravlja svih korisni-
ka zdravstvene zastite.

DOPRINOS AUTORA

Svi su autori sudjelovali u osmisljavanju rada. JK na-
¢inila koncept rada, prvi tekst s naslovima poglavlja,
izradila sheme za pojedina poglavlja i koordinirala rad
na rukopisu. Svi autori sudjelovali u raspravama, pisa-
nju i doradi rada. BBM, IH, BT, GR, KL, SV napravili
su inicijalne tekstove o sekundarnoj uporabi podataka
iz elektroni¢kog zdravstvenog zapisa. PP je radio na
tekstu o informacijskoj sigurnosti. JK, PP, KL, KF, IH
su radili na pretrazivanju literature o temi. Svi autori
procitali cjeloviti tekst i suglasili se s kona¢nom verzi-
jom rada.
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PRILOG
SEKUNDARNA UPORABA PODATAKA IZ
EZZ-A

Sekundarna uporaba podataka iz EZZ-a ponajprije

znaci: na temelju podataka sadrzanih u EZZ-ima o

pojedincima, korisnicima zdravstvene zastite, izvesti

pokazatelje koji odrazavaju:

o kvalitetu rada

o argument za intervenciju u smislu
- unaprjedenja kvalitete rada
- organizacije rada
- dodatne edukacije zdravstvenog profesionalca

o evaluaciju intervencije (npr. ishodi pacijenata na
temelju intervencije koju je zdravstveni profesio-
nalac proveo)

o istrazivanja bilo koje vrste koja dovode do no-
vih znanja relevantnih za medicinu i zdravstvo
kao sustav, zdravstvene profesionalce i korisnike
zdravstvene zastite.

Sekundarna uporaba podataka iz EZZ-a zadovoljit ¢e
i potrebu ranog upozoravanja i brzog odgovora (engl.
early warning and response), primjerice, u slucaju izne-
nadne pojave akutnih zaraznih bolesti koje imaju po-
tencijal za epidemijsko $irenje.

Obiteljska medicina i EZZ

Lije¢nik obiteljske medicine mora mo¢i na temelju
podataka iz EZZ-a napraviti prosudbu (engl. audit)
vlastitog nacina i kvalitete rada. Takoder mora mod¢i
provoditi istrazivanja sustavnim, neovisnim i doku-
mentiranim na¢inom vrednovanja objektivnih poda-
taka o ispunjenju i zadovoljenju kriterija. Iz podataka
u EZZ-u lije¢nik mora mod¢i, u svakom trenutku za

op¢u populaciju i za korisnike zdravstvene zastite o

kojima direktno skrbi, saznati:

o kolika je prevalencija pojedinih ¢imbenika rizika
za kronicne i druge bolesti i na¢in njihovog zbri-
njavanja

o kolika je prevalencija kroni¢nih i drugih bolesti i
nadin zbrinjavanja.

1. Cimbenici rizika za kroniéne bolesti

Uvid u prevalenciju pojedinih ¢imbenika rizika za kro-
ni¢ne bolesti, nac¢in njihova zbrinjavanja kao i pove-
zanost ¢imbenika rizika s ve¢ utvrdenom kroni¢nom
nezaraznom bolesti:

a. zahvacenost populacije rizi¢nim ponasanjem (pu-
$enje, tjelesna aktivnost, nacin prehrane, upotreba
alkoholnih pi¢a i opijata),

b. konstitucijski ¢imbenici rizika populacije (demo-
grafski pokazatelji, antropometrijska mjerenja),
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c. ostali c¢imbenici rizika: hipertenzija, $ecerna
bolest, hiperlipoproteinemija,
d. socijalno okruzenje populacije.

Udio pacijenata na kojem je primijenjena dijagnostic-
ka obrada prema prihvalenim smjernicama (obvezuje
struku na definiranje smjernica za obradu pojedinih
najvaznijih bolesti),

Udio pacijenata na kojima su primijenjene mjere pre-
vencije za kronicne bolesti (stolica na okultno krvare-
nje, mamografija, UZV dojke, cijepljenje protiv HPV
virusa, gripe, upale pluca),

Uvid u nacin lijecenja (farmakolosko - broj /polifar-

macija/ i vrsta lijekova, te nefarmakolosko), sukladno

preporukama prihvacenih smjernica:

a. dinamika promjene ¢imbenika rizika lije¢enjem te
udio osoba s postignutim rezultatima lije¢enjem,

b. alergije na pojedine lijekove - dokazano anamne-
sticki, klinicki ili laboratorijski (podrijetlo podat-
ka je vazno, jer se Cesto podatak o alergiji temelji
na iskazu pacijenta ili lije¢nika, a bez dokazane
pozadine podatka, $to u kona¢nici moze $tetiti pa-
cijentu),

c. nuspojave i interakcije pojedinih lijekova,

d. uvid u upotrebu bezreceptnih lijekova (OTC pre-
parata),

e. uvid i u druge komplementarne ili alternativne
nacine kojima se pacijenti sami lijece.

2. Utvrdene kronicne bolesti

Prevalencija utvrdenih kronicnih bolesti prema Medu-
narodnoj klasifikaciji bolesti, na¢in njihovog zbrinja-
vanja te povezanost nacina zivota, ¢imbenika rizika i
kroni¢nih bolesti,

Udio pacijenata na kojem je primijenjena dijagnostic-
ka obrada prema prihvaéenim smjernicama (obvezuje
struku na definiranje smjernica za obradu pojedinih
najvaznijih bolesti),

Uvid u nacin lijecenja - farmakolosko i nefarmakolos-
ko (broj i vrsta lijekova /polifarmacija, polipragmazi-
ja/), sukladno preporukama prihvacenih smjernica:
a. dinamika promjene kronicne bolesti lijecenjem,
b. alergije na pojedine lijekove - dokazano anamne-
sticki klinicki ili laboratorijski (podrijetlo podatka
je vazno, jer se Cesto podatak o alergiji temelji na
iskazu pacijenta ili lije¢nika, a bez dokazane poza-
dine podatka, $to u konacnici moze $tetiti pacijen-
tu),
nuspojave i interakcija pojedinih lijekova,
upotrebu OTC preparata,
e. komplementarni ili alternativni nacini kojima se
pacijenti lijece.

oo
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3. Akutna stanja

a. uvid u akutna stanja i bolesti prema MKB,

b. povezanost s demografskim pokazateljima i cije-
pljenjem,

c. povezanost akutnog stanja i zbrinjavanja kroni¢ne
bolesti.

4. Ucestalost upotrebe antibiotika

a. povezanost primijenjenog antibiotika i dijagnoze,

b. vrsta antibiotika i duzina lijecenja,

c. povezanost s demografskim pokazateljima,

d. alergijske reakcije na antibiotike i njihove nuspo-
jave,

e. interakcija antibiotika s drugim lijekovima.

Danas se neki elementi navedenog rjesavaju putem
panela - dijelova elektronickog medicinskog zapisa
(EMZ) svakog pacijenta u primarnoj zdravstvenoj za-
Stiti.

Specijalisticko-konzilijarna zdravstvena zastita
(SKZZ)iEZZ

SKZZ obuhvaca dijagnostiku, lijecenje i rehabilitaciju
bolesnika. Cilj nam je formulirati sekundarne infor-
macije koje proizlaze iz EZZ-a koje su potrebne speci-
jalistima i drugim zdravstvenim djelatnicima:

1. Utestalost dijagnoza u SKZZ (Sifra upisana pre-
ma MKB-u) prema dobi, spolu, vrsti zanimanja,
socioekonomskom statusu (organizacija rada, na-
bavka opreme itd.),

2. Ucestalost i vrste pretraga uz pojedine dijagnoze
(racionalizacija troskova — da se ne rade bespo-
trebne pretrage),

3. Odnos normalnih i patoloskih nalaza koji proizla-
ze iz dijagnostickih postupaka u SKZZ-u,

4. Prevalencija ¢imbenika rizika za razvitak kronic-
nih bolesti u pacijenata u SKZZ prema demograf-
skim obiljezjima, vrsti zanimanja i socioekonom-
skom statusu,

5. Evaluacija intervencijskih mjera sa svrhom sma-
njenja rizika,

6. Vrste i broj (relativno/apsolutno) propisanih li-
jekova prema dijagnozama (drze li se lije¢nici
smjernica, u¢inkovitost pojedinih lijekova),

7. Vrste i broj dijagnostickih, terapijskih i rehabilita-
cijskih postupaka — prema demografskim obiljez-
jima,

8. Povezanost izmedu lije¢nika SKZZ i lije¢nika obi-
teljske medicine u zbrinjavanju bolesnika,

9. Povezanost vrsta i ucestalosti nuspojava s prepo-
ruc¢enim terapijama,

10. Otkazivanje ambulantnih postupaka — prema ra-
zlogu i vrsti postupka

Bolnicka zdravstvena zastita i EZZ

Sekundarne informacije dobivene iz EZZ-a u bolnici

imaju sljedece ciljeve:

o postidi sigurnost pacijenata

o pomodilije¢nicima i sestrama unaprijediti kvalite-
turada

o  pratiti promjene u zdravstvenom sustavu (Agen-
cy for Healthcare Research and Quality. Advancing
Excellence in Health Care. Dostupno na: http://
www.ahrq.gov/index.html).

Slijede primjeri informacija izvedenih iz podataka u
EZZ-u koje mogu doprinijeti postizanju navedenih
ciljeva.

Sve medicinske djelatnosti s leze¢im pacijentima

1. Vezanje pacijenata prema trajanju, razlozima i po-
Cetku:
a. ukupan broj pacijenata koji su vezani,
b. ukupan broj pacijenata koji su vezani vise puta,
c. ukupno trajanje vezanosti u satima.

2. Padovi:

a. ukupan broj dokumentiranih padova,

b. padovi prema uzroku - bolesnikovo stanje, reak-
cija na lijeCenje, postupak ili anesteziju, rizi¢ni
okoli$, drugi razlozi,

c. broj padova koji su uzrokovali ozljedu,

d.pacijenti koji su pali dvaput ili viSe puta.

3. Dekubitus:

a.ukupan broj pacijenata s novonastalim dekubi-
tusom,

b.broj pacijenata primljenih s dekubitusom: uku-
pan broj; prema stadiju; prema jedinici prethod-
nog boravka (drugi odjel, kuc¢a, druga ustano-
va),

c. prevalencija prema broju lokalizacija,

d.prema stadiju (I-IV),

e.prema lokalizaciji (sakrum; ishijadi¢na kost;
trohanter; kalkaneus; maleolus; skapula; okci-
put; ostalo),

f. incidencija viSestrukih dekubitusa.

4. Multidrug-resistant organisms:
a. ukupna incidencija MRSA,
b.incidencija MRSA na operativnim ranama,
c. ukupna incidencija Clostridium difficile,
d.ukupna incidencija VRE (Vancomycin-resistant
enterococcus).

5. Uspjesna kardiopulmonalna reanimacija:
a. prezivljavanje 48 sati nakon reanimacije,
b.prema lokalitetu (odjel, hitni trakt, intenzivna
jedinica, ostalo).
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6. Ekspozicijski incidenti osoblja:
a. prema lokalitetu: (na odjelu, u ambulanti, u hit-
nom traktu),
b.prema vrsti osoblja (sestre, lijecnici, ostalo oso-
blje).

Kirurske djelatnosti

Infekcija kirurskih rana - prema zahvatima,

Antibiotska profilaksa - prema vremenu,

Perioperativni mortalitet - prema zahvatima,

Neplanirana rehospitalizacija - prema vremenu,

Neplanirana hospitalizacija nakon ambulantnog

zahvata — prema zahvatima,

6. Neplanirani povratak u jil/jinj - prema zahvatima
i vremenu,

7. Neplanirani povratak u operacijsku dvoranu -
prema zahvatima,

8. Duboka venska tromboza i plu¢na tromboemboli-
ja nakon operacije — prema zahvatima,

9. Preoperativna tromboprofilaksa — prema zahvati-
ma.

ANl

Jedinice intenzivnog lijecenja ili njege (JIL/JINj)

1. Upotreba centralne venske linije, respiratora, traj-
nog urinarnog katetera,

2. Infekcije vezane uz upotrebu centralne venske li-
nije; respiratora; trajnog urinarnog katetera,

3. Bolnicke infekcije (MRSA isl.):
a. bakterijemija kod centralnog venskog katetera,
b. pneumonija na respiratoru,
c. simptomatska uroinfekcija kod trajnog katetera.

Jedinice koje koriste sedaciju i analgeziju (jedinice in-

tenzivne skrbi, endoskopija, hitni trakt, angiosala, ra-

diologija)

Komplikacije nakon sedacije i analgezije:

a. prema radnoj jedinici,

b. prema vrsti komplikacije — desaturacija kisikom,
aspiracija, opstrukcija di$nih putova, pad sistolic-
kog krvnog tlaka itd.

Hitna medicinska sluzba (HMS)

1. Duljina obrade prema trajanju i ishodu - hospita-
lizacija, prijam u JIL, ostalo,

2. Stupanj hitnosti,

3. Nepredvideni povratak u HMS:

a. prema vremenu, ishodu i dijagnozi,
b.broj pacijenata s dva ili viSe povratka u HMS
unutar 30 dana,

4. Napustanje HMS-a prije zavrSetka obrade - po-
stotak pacijenata,

5. Promjena pristupa pacijentu zbog radioloskog
nalaza - postotak pacijenata kojima je zbog radio-
loskog nalaza promijenjen pristup lije¢enju, nacin
obrade, stupanj hitnosti isl.
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Psihijatrija
1. Samoozljedivanje - na 1000 otpusta, na 1000 bol-
no-opskrbnih dana,
2. Pokusaj samoubojstva - nal000 otpusta; na 1000
bolno-opskrbnih dana,
3. Samoubojstvo - na 1000 otpusta, na 1000 bol-
no-opskrbnih dana,
4. Fizicki napad - na 1000 otpusta, na 1000 bol-
no-opskrbnih dana,
5. Bijeg - na 1000 otpusta, na 1000 bolno-opskrbnih
dana,
6. Premjestanje u jedinicu akutne psihijatrijske skrbi,
Rehospitalizacija prema vremenu nastanka,
8. Mjere fizi¢kog sputavanja (vezanje, stezulja):
a.broj postupaka - na 1000 otpusta, na 1000 bol-
no-opskrbnih dana, na 100 pacijenata,
b.broj pacijenata kod kojih je u jednom boravku
mjera koristena dva ili viSe puta.

N

9. Izolacija:
a.broj izolacija - na 1000 otpusta, na 1000 bol-
no-opskrbnih dana,
b. prema trajanju,
c.broj pacijenata s dvije ili vise izolacije u jednoj
hospitalizaciji.

Sestrinstvo i EZZ

Sestrinska dokumentacija sadrzi podatke koji sluze
kontroli kvalitete planirane i provedene zdravstvene
njege te je sastavni dio medicinske dokumentacije
pacijenta, tj. EZZ-a. Zdravlje u zajednici je primjer
podrugja sestrinstva u kojem dokumentiranje u elek-
tronickom obliku pomaze u pruzanju visoke kvalitete
skrbi. Jasno, koncizno i temeljito vodenje dokumenta-
cije sestara koje rade u zajednici (patronazne medicin-
ske sestre) je presudno jer su medicinske sestre na te-
renu zdravstveni profesionalci koje ponekad pacijent
jedine susrece u svom domu, pa poticanje dokumenti-
ranja na mjestu pruzanja skrbi osigurava da se podatci
vazni za lijeCenje nisu propustili ili zaboravili.

Bilo da se dokumentacija odnosi na pojedinca, grupu

ili zajednicu, ona daje jasnu sliku o:

o potrebama i ciljevima pojedinca, grupe ili zajednice

o poduzetim intervencijama na temelju procjene
potreba

o rezultatima i ishodima provedenih intervencija

o znanjima i vjeStinama pruzatelja zdravstvene nje-
ge, eventualnim nedostatcima zdravstvene njege i
moguénostima unaprjedenja kvalitete zdravstve-
ne njege.

S obzirom na to da obavezni dio sestrinske dokumen-
tacije sadrzi:
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o sestrinsku anamnezu

« sestrinske dijagnoze i osobitosti o pacijentu

» pralenje stanja pacijenta tijekom hospitalizacije i
trajno pracenje postupaka

« medicinsko-tehnicki i dijagnosticki postupci

o trajno pracenje stanja pacijenta (decursus)

o plan zdravstvene njege

o lista provedenih sestrinskih postupaka

o otpusno pismo zdravstvene njege

pokazatelji izvedeni iz tih podataka, tj. sekundarne in-

formacije, mogu biti:

1. Udio sestrinskih zapisa koji sadrze sve obavezne
dijelove, odnosno onih kojima neki od dijelova ne-
dostaju (npr. anamneza, dijagnoza, sestrinski po-
stupci i sl.) - radi osiguravanja kontinuiteta skrbi,

2. Udio pacijenata prema kategorizaciji — radi bolje
organizacije rada medicinskih sestara, odnosno
osiguravanja dovoljnog broja medicinskih sestara
za kvalitetnu skrb za pacijenta, i argumentiranu
potrebu za sestrinskim kadrovima,

3. Broj postupaka odnosno intervencija prema vrsta-
ma i u odnosu na plan,

4. Uspjesnost provedenih intervencija,

5. Povezanost ishoda s pruzateljem skrbi,

6. Zabiljezeni incidenti.

Iz trajnog pracenja stanja pacijenta moZe se saznati
koji su postupci uvedeni kod pacijenta, koja je osoba
uvela odredeni postupak, mozemo pratiti duzinu tra-
janja odredenog postupka te koji se postupci najcesce
primjenjuju kod pacijenta.

Javnozdravstvene potrebe i EZZ

Funkcije operativnog javnog zdravstva su:

o Pracenje zdravstvenog stanja sa ciljem prepozna-
vanja i rjeSavanja zdravstvenih potreba zajednice

» Dijagnosticiranje i ispitivanje zdravstvenih pro-
blema i zdravstvenih rizika zajednice

o Evaluacija efektivnosti, dostupnosti i kvalitete
zdravstvene zastite kako personalne tako i zdrav-
stvenih organizacija i sub-populacija od interesa
za javno zdravstvo

o Rano prepoznavanje prijetnji za zdravlje popula-
cije i brzi odgovor (EWRS)

Javnozdravstveni administrator i djelatnik trebao bi iz

EZZ-a automatski dobivati ove informacije:

1. Prevalencija i incidencija bolesti i stanja prema
dobi, spolu, socio-ekonomskom statusu, godini
dogadanja, geografskoj lokaciji,

2. Procijepljenost prema dobi, spolu, socio-ekonom-
skom statusu, godini dogadanja, geografskoj loka-
ciji,

3. Invaliditet prema dobi, spolu, socio-ekonomskom
statusu, godini dogadanja, geografskoj lokaciji,

4. Odaziv na nacionalne (ili regionalne) preventivne
programe prema dobi, spolu, socio-ekonomskom
statusu, godini dogadanja, geografskoj lokaciji,

5. Povezanost incidencije s odazivom prema dobi,
spolu, socio-ekonomskom statusu, godini doga-
danja, geografskoj lokaciji,

6. Ucestalost nuspojava lijecenja i cijepljenja prema
dobi, spolu, socio-ekonomskom statusu, godini
dogadanja, geografskoj lokaciji,

7. Mortalitet prema dobi, spolu, socio-ekonomskom
statusu, godini dogadanja, geografskoj lokaciji,
mjestu smrti,

8. DPotrebe registara — ulaz i izlaz iz registra — ponov-
ni razlog za registraciju.

Zdravstveno osiguranje i EZZ

Potreba osiguravatelja je dobivanje sljede¢ih informa-
cija iz elektronickog zdravstvenog zapisa:
1. Pruzene zdravstvene usluge prema:
a.ustanovama i djelatnostima,
b.zdravstvenim djelatnicima u ustanovama i dje-
latnostima,
c. statusu osiguranja primatelja,
d.siframa postupaka i prema djelatnostima,
e. $iframa u MKB i prema djelatnostima,
f. popratnoj dokumentaciji u funkciji pruzanja
zdravstvene usluge,
2. Potro$nja ampuliranih lijekova prema djelatnostima,
3. Bolovanja.

Opis potrebnih informacija iz EZZ-a ovisi o sadrza-
ju Ugovora o pruzanju zdravstvene zastite sacinjenog
izmedu osiguravatelja i pruzatelja zdravstvene usluge.
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SUMMARY
GUIDELINES FOR THE ADVANCEMENTS OF ELECTRONIC HEALTH RECORDS

J. KERN!, B. BERGMAN MARKOVIC'? P. PALE!? I. HEIM!, B. TRNKA!, G. RAFAJ"*, K. LONCAREK",
K. FISTER!2, M. MADARIC!Y, . DEZELIC!?, V. ILAKOVAC'¢, M. ERCEG', I. PRISTAS!7, A. MARGAN
SULC!8, S. VULETIC"?

'Committee for e-Health, Croatian Academy of Medical Science, Zagreb; *University of Zagreb, School of
Medicine, Zagreb; *University of Zagreb, Faculty of Electrical Engineering and Computing, Zagreb; *Technical
College Bjelovar, Study in Nursing, Bjelovar; *University of Rijeka, Faculty of Medicine, Rijeka; °Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek; ’Croatian Institute of Public Health, Zagreb;
8Internal Medicine Office, Mali Losinj; Croatia

The course of action to build electronic health records able to meet health stakeholder needs is described. The electronic
health record system should contribute to improvement of service for all healthcare users by supporting daily work of
healthcare professionals and enabling continuous quality improvement at all healthcare levels. The electronic health record
(EHR), electronic medical record (EMR) and electronic personal health record (EpHR) have been defined; every healthcare
user should have one EHR, one EpHR and several EMRs. The EHR parts, i.e. EMRs and EpHR, should not be kept at the
same place physically, but they must be linked together (by use of identification attributes of the healthcare user and
certain authentication rules). Particular EMRs contain data collected at healthcare settings (primary healthcare, specialist-
consultant health care, hospitals, public health settings, etc.) by health professionals. These data can be entered directly or
by transfer from medical devices producing them. The EpHR contains data collected and maintained by the healthcare user.
They can be entered directly or transmitted from the devices producing them. The EHR data should be made accessible to
authorized persons only. Data protection in EHR should be provided through technical, regulatory and ethical codes, in line
with international initiatives (certification, EU regulations, standards, etc.). The EHR and its components should be used for
both primary and secondary purpose. Primary use of EHR data refers to individual subjects (diagnosis, therapy, vaccination,
etc.). Secondary use refers to population groups (reporting health status of the population, quality of healthcare, effects of
preventive activities, funding, and research). The EHR data (structured or not) should be defined by associations of health
professionals. The ICT professionals should be able to find appropriate technological solutions. The EHR development
strategy, as well as surveillance (medical, legal, technical and ethical points of view, as well as standardization) should be
delegated to an institution at the national level. The EHR (EMR and EpHR) should be deployed in phases, step by step,
depending on the current knowledge, technology, and material resources.

Key words: electronic health record; electronic medical record; electronic personal health record; primary/secondary use
of data
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ULAZIMO LI U ERU BEZ KEMOTERAPIJE U KRONICNO]J
LIMFOCITNOJ LEUKEMIJI?
ULOGA IBRUTINIBA I VENETOKLAKSA ODNOSNO LEKCIJE
NAUCENE OD IDELALISIBA

VIBOR MILUNOVIC'"?%, INGA MANDAC ROGULJ?, ANA PLANINC-PERAICA>? i
SLOBODANKA OSTOJIC KOLONIC??

'Lombardi Comprehensive Cancer Centre, Georgetown University, United States of America, *Klinicka
bolnica Merkur, Zavod za hematologiju i *Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Glavni cilj ovog preglednog rada je predstaviti novu klasu lijekova u kroni¢noj limfocitnoj leukemiji (KLL), najéesc¢oj leukemiji
odrasle dobi, inhibitore stani€énog signaliziranja B receptora (BCR). KLL se klasi¢no lijec¢ila imunokemoterapijom, no pojedini
bolesnici (poodmakla Zivotna dob, nepovoljni bioloski faktori) imali su loSu prognozu. S boljim razumijevanjem patogeneze
unutarstani¢nih putova pojavila se moguénost selektivne inhibicije i ciljane terapije u KLL. Prvi lijek u svojoj klasi ibrutinib, inhibitor
bruton kinaze, pokazao se superiornim u fazama Il klini¢kih pokusa te je eliminirao negativne prognostic¢ke faktore u lije¢enju
KLL, pogotovo del (17p), s adekvatnim profilom toksi¢nosti $to su prepoznale regulatorne agencije. Drugi BCR inhibitori idelalisib
i venetoklaks su iznimno aktivni u relapsnom okruzenju, no idelalisib se pokazao neprihvatljivo toksi¢nim u prvoj liniji lije¢enja sto
nam moze posluziti kao lekcija u dizajnu klini¢kih pokusa s ovim lijekovima. Usprkos uginkovitosti, potreban je dodatni napredak
u ovom podrucju koji se nalazi u kombinacijama s imunoterapijom ili imunokemoterapijom, te mogucéoj medusobnoj kombinaciji
kako bismo dodatno poboljsali ishode. No, najve¢a zapreka BCR inhibitorima da udu u Siroku praksu je njihova cijena i utjecaj na
zdravstveni sustav $to nazalost ograni¢uje nasu mogucénost da lije¢imo bolesnike s KLL u eri bez kemoterapije.

Kljucne rijeci: kroni¢na limfocitna leukemija, ibrutinib, idelalisib, venetoklaks

Adresa za dopisivanje:  Vibor Milunovi¢, dr. med.
Lombardi Comprehensive Cancer Centre
Georgetown University
3970 Reservoir Road NW E501, 20007
Washington D. C., USA (trenutac¢na adresa)
E-posta: v_milunov@net.hr
Tel. kontakt. 1 202-640-3346

UvOD nego ako su zadovoljeni kriteriji Medunarodne grupe

za KLL prikazanih u tablici 1 (5).
Kroni¢na limfocitna leukemija (KLL) je B-stani¢na

limfoproliferativna bolest karakterizirana malim okru- Tablica 1.
glim klonalnim limfocitima koja zahvaca perifernu Kriteriji za pocetak lijecenja KLL-a prema Medunarodnoj
krv, ko$tanu srz, limfne ¢vorove i slezenu (1). Imuno- grupi za KLL

fenotipski je karakterizirana CD19, CD20, CD5, CD23
malim limfocitima. Bitno je istaknuti da je KLL naj-
ce$ca leukemija starije Zivotne dobi s procijenjenom
incidencijom u Sjedinjenim Americkim Drzavama od
4,6 na 100 000 muskaraca i Zena s medijanom dobi pri
dijagnozi od 71 godine (2). U Hrvatskoj je procijenje-
na incidencija od 2,59 na 100 000 muskaraca te 1,6 na
100 000 Zena sa 75 % bolesnika starijih od 65 godina
(3). Po naravi to je indolentna hematoloska neoplaz-
ma te je ocekivano petogodi$nje prezivljenje 69 % (4).
Zbog toga se KLL ne lijeci pri postavljanju dijagnoze

Smanjena funkcija koStane srzi koja se manifestira
progresivnom anemijom ili trombocitopenijom
Splenomegalija =6 cm ili simptomatska te progresivna
splenomegalija

Kriteriji | Masivna limfadenopatija =10 cm ili simptomatska te
za progresivna limfadenopatija

?P‘{eta_k Porast limfocitoze za 50 % u 6 mjeseci

ecenia Autoimuna hemoliticka anemija koja ne odgovara na
steroide

Autoimuna trombocitopenija koja ne odgovara na steroide

B simptomi odnosno umor
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Cilj ovog preglednog rada je prikazati nove terapijske
opcije u KLL te odgovoriti na pitanje da li je trenutacno
moguce lijeciti ovu bolest bez klasi¢ne kemoterapije.

~TRADICIONALNO“ LIJECENJE KRONICNE
LIMFOCITNE LEUKEMIJE

Tradicionalno bolesnici s kriterijima za pocetak lije-
¢enja su stratificirani prema kronoloskoj i bioloskoj
dobi, odnosno komorbiditetima. U mladih bolesnika
bez komorbiditeta zlatni standard je bila FCR kemo-
terapija (fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab). Pivo-
talna studija faze III, koja je posluzila za registraciju
rituksimaba u KLL-u, usporedivala je FCR protokol
naspram FC protokola (fludarabin, ciklofosfamid) na
408 bolesnika (6). Primarni ishod je bio vrijeme bez
progresije bolesti (PFS, prema engl. ,,Progression-free
survival®) koji je bio znacajno bolji u skupini lijece-
noj imunokemoterapijom (trogodisnji PFS 65 % vs.
45 %). Nadalje, pokazana je i prednost u ukupnom
prezivljenju (OS, prema engl. ,Overall survival®) te je
87 % bolesnika bilo Zivo nakon tri godine pracenja u
skupini lije¢enoj imunokemoterapijom naspram 81 %
bolesnika u skupini lijecenoj kemoterapijom. Moramo
napomenuti da unato¢ superiornim rezultatima, bole-
snici s nepovoljnim rizi¢nim faktorima su imali losije
ishode sto se primarno odnosi na prisutnost del (17p)
s rizikom za progresiju bolesti u iznosu od 7,49. Na-
dalje, fludarabinski protokoli su karakterizirani hema-
toloskom toksi¢nos¢u, primarno neutropenijom (56
%) s poslijedi¢nim infekcijama (26 %). Te toksi¢nosti
mogu biti i dugotrajnije, primarno mijelosupresija s
pojavom kasnijih infekcija unutar godinu dana od za-
vrietka terapije (7). Nadalje, drugi sigurnosni signal
ove terapije je rizik za pojavu sekundarnih hematolos-
kih neoplazmi, primarno akutne mijeloi¢ne leukemije
i mijelodisplasti¢nog sindroma (5,1 %), odnosno Ri-
chterove transformacije KLL-a u difuzni B velikosta-
ni¢ni limfom (9 %) (8). Kako bi se nadvladali ovi si-
gurnosni signali i na temelju aktivnosti bendamustina,
alkilirajuceg agensa s posebnim profilom toksi¢nosti,
u prvoj i kasnijim linijama lijeCenja dizajnirana je
CLLIO studija koja je usporedivala ne-inferiornost
B-R protokola (bendamustin, rituksimab) naspram
FCR protokola na 561 mladih bolesnika bez del(17p)
i znacajnih komorbiditeta (9). Nazalost, B-R se poka-
zao inferiornim FCR protokolu u primarnom ishodu,
odnosno medijan PFS-a u B-R skupini iznosio je 41,7
mjeseci naspram 55,2 mjeseci u FCR skupini. Unato¢
ovim rezultatima, pojedini centri zbog povoljnog pro-
fila toksi¢nosti (manja hematoloska toksi¢nost, manja
stopa infekcija, izostanak alopecije) koriste B-R proto-
kol kao prvu liniju lije¢enja KLL-a bez del(17p) te se
odluka o prvoj liniji lijecenja mladih bolesnika treba
donijeti individualno.
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U starijih bolesnika s multiplim komorbiditetima klo-
rambucil (Chl prema engl. “Chlorambucil®) je dugo
vremena kao monoterapija bila zlatni standard lijece-
nja (10-12). Studija faze II ispitivala je dodatak rituk-
simaba Chl-u na 100 bolesnika (13). Ukupni odgovor
(ORR prema engl. ,Overall response rate“) bio je 84
% sa samo 10 % kompletnih remisija (KR) te je PFS
iznosio 23,5 mjeseci. Ovaj protokol se dobro tolerirao
sa 41 % neutropenija i limfopenija, no niskom sto-
pom febrilnih neutropenija (5 %) te febrilnih sepsi (4
%). Kako bi se unaprijedilo lijecenje ove vulnerabilne
populacije, ispitivan je dodatak obinutuzumaba (O),
tipa II antiCD20 monoklonalnog protutijela, Chl-u
naspram R-Chl protokolu te Chl monoterapiji na 781
starijih bolesnika s komorbiditetima (14). O-Chl bio je
superioran Chl monoterapiji u obliku PFS-a (26,7 vs.
11,1 mjeseci) kao i R-Chl (16,3 vs. 11,1 mjeseci). Bitno
je istaknuti da je O-Chl bio superioran i R-Chl pro-
tokolu (26,7 vs. 15,2 mjeseci) mijenjaju¢i paradigmu
upotrebe monoklonskog protutijela u ovoj populaciji.
Takoder, O-Chl je smanjio stopu mortaliteta naspram
skupine na monoterapiji Chl-om, no ta razlika se izgu-
bila u usporedbi s R-Chl skupinom. Sto se ti¢e profila
toksi¢nosti, O-Chl je karakteriziran izrazitim infuzij-
skim reakcijama u 1. ciklusu, no navedene reakcije su
se povukle u sljede¢im ciklusima. Takoder zabiljezena
je nesto veca stopa neutropenije, no bez reperkusija u
obliku vece stope infektivnih komplikacija.

Navedeni rezultati razli¢itih imunokemoterapija (pri-
kazanih u tablici 2) pokazuju napredak u lije¢enju KLL
u mladih i starijih bolesnika, no postavilo se pitanje je
li sa sve ve¢im razumijevanjem patogenetskih puteva
u KLL, pogotovo alteracije signaliziranja B stani¢nog
receptora, koja zbog opseznosti i stru¢nog cilja ovog
rada nece biti opisana u ovom preglednom radu, mo-
guca ciljana terapija koja nece ukljucivati klasi¢nu
imunokemoterapiju.

Tablica 2.
Odabrane studije uobicajenih imunokemoterapijskih proto-
kola koristenih u lijecenju KLL

Autori | Faza| N | Protokoli Ishodi

Hallek i FCR vs. N 0 0
sur. (6) | 408 FC Trogodisniji PFS 65 % vs. 45 %
Eichhorst FCR vs. Medijan PFS-a 55,2 vs. 41,7

- Il | 561 o

isur. (9) B-R mjeseci

Hillmen i 1 400 | R-chl | Medijan PFS-a 23,5 mjeseci
sur. (13)

Goede i O-ChIVS. | v 1o ijan PFS-a 26,7 vs. 16,3 vs.

Il | 781 | R-Chlvs. R
sur. (14) chi 11.1 mjeseci

FCR- fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab, FC-fludarabin,
ciklofosfamid, B-R- bendamustin, rituksimab, R-Chl-rituk-
simab, klorambucil, O-Chl- obinutuzumab, klorambucil,
Chl-klorambucil
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IBRUTINIB

Ibrutinib (PCI-32765) je oralni ireverzibilni kovalen-
tni inhibitor bruton kinaze (BTK), kinaze u putu B
stani¢nog signaliziranja koja omogucuje proliferaciju,
prezivljenje i migraciju malignog KLL klona (15). Inhi-
bicija BTK-a pomocu ibrutiniba na modelima in vivo
i in vitro dovodi do smanjenja prezivljenja, migracije,
raspodjele te adhezije KLL stanica (16-18). Navedena
¢injenica ga je uc¢inila mogudim atraktivnim agensom
u lijeCenju te je najprije testiran u pokusu faze I/II na
85 bolesnika s relapsnim ili refraktornim KLL-om u
dvije doze od 420 i 840 mg uzimane kontinuirano do
progresije bolesti ili nepodnosljive toksi¢nosti (19).
Farmakodinamski obje doze su okupirale BTK u 96 %
do 99 %. Toksi¢nost ibrutiniba bila je niska s najce-
$¢im nuspojavama u obliku dijareje (47 %), infekcije
gornjeg respiratornog sustava (33 %) i umorom (28
%). Vecina ovih nuspojava bila je gradusa I ili II, dok
je naj¢esc¢a nuspojava gradusa III bila pneumonija za-
biljezena u 12 % slucajeva. Stopa infekcije bila je 7,1
na 100 bolesnika po mjesecu s padom na 2,1 nakon 6
mjeseca $to karakterizira njegov povoljni profil. Kao
jedna od znacajnijih nuspojava bilo je krvarenje gra-
dusa III ili IV u 4 bolesnika. Sto se ti¢e uc¢inkovito-
sti, obje doze ibrutiniba pokazale su ORR od 71 % s
ukupno 34 parcijalnih remisija (PR) u kohorti od 420
mg te 24 PR-a u kohorti od 840 mg te je doza od 840
mg u kasnijim istrazivanjima napustena. Bitno je na-
pomenuti da je pocetak lijeCenja ibrutinibom karak-
teriziran limfocitozom s pararelnim smanjivanjem
slezene i limfnih ¢vorova te pobolj$anjem citopenija.
Vrh limfocitoze je dosegnut 30. dan lije¢enja sa sma-
njenjem ili potpunom rezolucijom tijekom vremena u
79 % bolesnika. Bitno je napomenuti da sam odgovor
nije bio povezan s ve¢inom negativnih prognostic-
kih faktora ukljucujuéi del(17p) i 11q22,3 deleciju.
Nadalje, trajanje odgovora bilo je trajno s procijenje-
nim 26-mjesecnim PFS-om od 75 % te OS-om od 83
%, $to je impresivno u pretretiranoj populaciji uklju-
¢enoj u studiju. Na temelju ovih rezultata, ibrutinib je
testiran u prvoj liniji terapije na 31 starijih nelije¢enih
bolesnika u fazi Ib/II pokusa u dozi od 420 mg (20).
ORR je postignut u 71 % bolesnika (N=22) sa 13 %
KR-a. Odgovor je bio funkcija vremena te je vrijeme
do najboljeg odgovora iznosilo 7,3 mjeseci. Kao i u
prethodnom istrazivanju, pri inicijaciji lije¢enja usta-
novljena je limfocitoza koja se povukla u vecini bo-
lesnika. Odgovor je bio dugotrajan te je 24-mjese¢ni
PFES iznosio ¢ak 96,3 % uz OS od 96,6 %. Nadalje, ni
jedan od negativnih prognostickih faktora uklju¢ujuci
del(17p) nije bio povezan s ishodima. Ibrutinib je bio
dobro toleriran s prolaznom dijarejom kao najé¢e$¢om
nuspojavom (68 %) od toga 13 % gradusa 3. U ovom
okruzenju nije doslo ni do jednog drugog sigurnosnog
signala. Autori zaklju¢uju da je ibrutinib aktivan u ra-
zli¢itim klinickim okruzenjima KLL-a te su potrebni
pokusi faze III za njegovo definitivno etabliranje.

Prva pivotalna registracijska studija faze III (RESO-
NATE-1) ispitivala je ibrutinib u dozi od 420 mg dava-
nog do nepodnofljive toksi¢nosti ili progresije bolesti
u usporedbi s ofatumumabom, monoklonalnim anti-
CD20 protutijelom, na 391 bolesnika s relapsnom ili
refraktornom KLL (21). Primarni ishod bio je PFS koji
nije dosegnut u ibrutinib skupini naspram samo 8,1
mjeseci u ofatumumab skupini nakon medijana pra-
¢enja od 9,4 mjeseci. Smanjenje rizika za progresiju ili
smrt iznosilo je 78 % u ibrutinib skupini te je studija
iz razloga ocigledne superiornosti ibrutiniba prerano
prekinuta. Bitno je naglasiti da je vecina bolesnika u
ibrutinib skupini imala del(17p) ili del (11q22) (57 %)
$to nije utjecalo na ucdinkovitost ibrutiniba. Jedan od
sekundarnih ishoda bio je OS koji je bio znacajno duzi
u ibrutinib skupini (90 % vs. 81 %) sa smanjenjem ri-
zika za smrt u iznosu od 61 %. Drugi sekundarni is-
hod bio je najbolji odgovor koji je postignut u 63 %
bolesnika od toga 20 % PR s limfocitozom naspram
samo 4 % PR u ofatumumab skupini. Sto se ti¢e profila
toksi¢nosti, ibrutinib se dobro tolerirao s najucesta-
lijim nuspojavama kao §$to su diareja, umor, pireksija
te mucnina. Dvije toksi¢nosti su dosle u fokus. Prva
je novonastala atrijska fibrilacija gradus III ili viSe u
3 % bolesnika. Mehanizam atrijske fibrilacije se moze
objasniti PI3-ATK puta na sr¢anom misi¢u (22). Ovaj
nalaz je potvrden i nedavnom meta-analizom koja je
pronasla povisen relativni rizik za atrijsku fibrilaciju
od 3,5 te redovito kardiolosko monitoriranje bole-
snika (kardioloska anamneza, auskultacija) lijecenih
ibrutinom treba uéi u standardnu klinicku praksu
(23). Druga nuspojava od interesa je povecana sklo-
nost krvarenju, odnosno u studiji je bilo zabiljezeno
znacajno vise petehija u ibrutinib skupini gradusa I ili
I1 (14 % vs.1 %). Ta povisena sklonost objadnjava se sa-
mom bole$¢u, ali i terapijom jer ibrutinib inhibira fak-
tor GPVI, potreban za aktivaciju trombocita, te samu
agregaciju trombocita (24,25). Stopa infekcija nije se
razlikovala medu skupinama.

Na temelju ovih studija ibrutinib je dobio svoju prvu
indikaciju od regulatornih agencija kao druga linija
terapije KLL s posljedi¢nim prosirenjem indikacije na
prvu liniju terapije bolesnika s del(17p) (26).

Na temelju iznimne aktivnosti u relapsnoj KLL te pre-
liminarnih dokaza o aktivnosti u prvoj liniji lijecenja
iz faza II studija, ibrutinib je testiran kao prva linija te-
rapije na starijim bolesnicima (N=269) naspram mo-
noterapije Chl-om u RESONATE-2 klinickom pokusu
faze III (27). Primarni ishod bio je PFS (medijan pra-
¢enja 18,4 mjeseci) ¢iji medijan nije dosegnut u ibru-
tinib skupini naspram 18,9 mjeseci u Chl skupini sa
smanjenjem rizika za progresiju ili smrt u iznosu od 84
%. Prednost je takoder pokazana u OS-u (98 % vs. 85
%; medijan pracenja 24 mjeseci) sa 84 % smanjenjem
rizika za smrt u ibrutinib skupini. ORR je takoder bio
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vedi u ibrutinib skupini (86 % vs. 35 %) s ve¢inom
PR-a (77 %) od toga samo 4 % PR s limfocitozom. Sto
se ti¢e profila toksi¢nosti, najucestalije nuspojave su
bile diareja, umor, kasalj i mu¢nina. Kao i u studiji RE-
SONATE 1 zabiljezena je atrijska fibrilacija u 6 % bo-
lesnika od ¢ega gradusa III u samo 2 bolesnika. Bila je
povecana sklonost krvarenju s krvarenjem gradusa I1I
zabiljezenim u 4 % bolesnika. Podnogljivost ibrutiniba
bila je iznimno visoka, odnosno samo 2 % bolesnika
je prekinulo lije¢enje zbog neprihvatljive toksi¢nosti.
No, ovoj studiji se moze uputiti nekoliko kritika. Kao
isklju¢ni kriterij je odredena prisutnost del(17p) te je
pravi uc¢inak ibrutiniba na ovu populaciju u prvoj liniji
lije¢enja van faza II pokusa ili retrospektivnih studija
nepoznat. Druga kritika lezi da je kao komparator bila
monoterapija Chl-om, jer u doba dizajna studije RE-
SONATE ucinak dodatka rituksimaba ili obinutuzu-
maba Chl-u nije bio poznat (26). Na temelju ove studi-
je, ibrutinib je dobio indikaciju u prvoj liniji lije¢enja
KLL (27,28).

Studije s monoterapijom ibrutinibom prikazane su u
tablici 3.

Tablica 3.
Odabrane studije monoterapije ibrutinibom u KLL
Autori N Faza | Komparator Ishod
Byrd i sur.(19) 85 171 / ORR 71%
O’Brienisur. (20) | 35 | Ib/II* / ORR 71%
Byrdisur. 1) |391| I | ofatumumab | o Mie dosegnut
vs. 8,1 mjeseci
Burger i sur. (27) | 269 | 1 | Klorambuil | o i dosegnut
vs. 18,9 mjeseci

*prva linija lijecenja

S obzirom na izrazitu aktivnost ibrutiniba u KLL
okruzju, postavilo se pitanje moze li dodatak ibruti-
niba imunoterapiji, odnosno imunokemoterapiji po-
boljsati ishode. Prvo istrazivanje u tom okruzju bila je
studija faze II koje je na 40 bolesnika s visokorizi¢nim
relapsnim KLL (visokorizi¢na citogenetika, brza pro-
gresija nakon prve linije fludarabinske imunokemote-
rapije) ispitivalo dodatak ibrutiniba rituksimabu (30).
Primarni ishod bio je PFS, odnosno nakon 18 mjeseci
78 % bolesnika je bilo bez progresije bolesti te je stopa
OS-aiznosila 84 % za cijelu skupinu. ORR je iznosio 95
% s ne$to manjim odgovorom u del(17p) skupini - 90
%. Vecina odgovora su bile PR (87 %). Sto se ti¢e pro-
fila sigurnosti, nije bilo dodatnih sigurnosnih signala
te su respiratorne infekcije bila najcesci nezeljeni do-
gadaj (N=8) $to je vjerojatno povezano s upotrebom
rituksimaba (31). Druga studija faze Ib ispitivala je
moguc¢nost dodatka ibrutiniba klasi¢nim imunokemo-
terapijskim protokolima B-R i FCR na 33 bolesnika s
relapsnom ili refraktornom KLL (32). FCR skupina je
prerano zatvorena, jer je ve¢ina bolesnika bila lije¢ena
fludarabinskim protokolom, odnosno samo je 3 bole-
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snika uklju¢eno u navedenu skupinu te se ne¢emo vise
na nju osvrtati. Primarni ishod bila je sigurnost proto-
kola, odnosno hematoloska toksi¢nost. U B-R skupini
neutropenija gradusa IITI ili viSe javila se u 12 bolesnika
s poslijedi¢nom febrilnom neutropenijom u 2 bolesni-
ka. Prolongirana hematoloska toksi¢nost, primarno
neutropenija, zabiljezZena je u 4 bolesnika. Bitno je na-
pomenuti da je su granulocitni faktori rasta koristeni u
pojedinom trenutku u 50 % bolesnika. Autori povezuju
ovu toksi¢nost s upotrebom B-R protokola, odnosno
ibrutinib nije rezultirao pove¢anom hematoloskom
toksi¢nosti. Od nehematoloskih toksi¢nosti najucesta-
lija je diareja (u¢inak ibrutiniba) pra¢ena s mu¢ninom i
umorom. Zaklju¢no, dodatak ibrutiniba B-R protokolu
nije povecao toksi¢nost lije¢enja KLL. B-R u kombina-
ciji s ibrutinibom bio je u¢inkovitiji od rezultata koji bi
se ocekivali s lije¢enjem B-R protokolom. ORR je bio
93,3 % sa 16,7 % KR-a. Nakon medijana pracenja od
36 mjeseci, 70,3 % bolesnika je bilo bez znakova pro-
gresije bolesti indiciraju¢i dugotrajni odgovor na na-
vedeni protokol. Ni jedan od genetskih biljega nije bio
povezan s losijim odgovorom ove kohorte. Na temelju
rezultata ove studije, dizajniran je HELIOS randomi-
zirani pokus faze III na 578 bolesnika s relapsnom ili
refraktornom KLL koja je usporedivala dodatak ibruti-
niba B-R protokolu s B-R protokolom u kombinaciji s
placebom (33). Primarni ishod je bio PFS ¢iji medijan
nije dosegnut naspram 13,3 mjeseci u placebo skupi-
ni. Nije pokazana znacajna razlika u OS-u, jer je di-
zajn studije dopustao prelazak na ibrutinib u slucaju
progresije bolesti (31 % u placebo skupini). ORR je bio
znacajno bolji u bolesnika lijecenih ibrutinibom (83
% vs. 68 %) s vecom stopom KR-a (10 % vs. 3 %). Sto
se tice hematoloske toksi¢nosti, nije bilo znacajnih ra-
zlika izmedu skupina s neutropenijom gradusa III ili
vi$e kao najucestalijom nuspojavom (54 % vs. 52 %).
Takoder, skupine se nisu znacajno razlikovale u stopi
febrilnih neutropenija (12 % vs. 10 %). Od nehemato-
loskih toksi¢nosti, ocekivano diareja je bila naizrazeni-
ja u ibrutinib skupini, no bila je samolimitirajuca. Sto
se tice sklonosti krvarenju, u 31 % bolesnika na ibru-
tinibu zabiljezeno je krvarenje bilo kojeg gradusa (gra-
dus IIT ili viSe 4 %) naspram 15 % u placebo skupini.
Atrijska fibrilacija je, takoder, bila ucestalija u ibrutinib
skupini (7 % vs.2 %), no bez ijednog dogadaja gradusa
I ili viSe. Zaklju¢no, dodatak ibrutiniba B-R protoko-
lu nije povecao toksi¢nost samog lije¢enja. Sve navede-
ne studije su prikazane u tablici 4. Uvjerljivi rezultati i
dizajn ove studije (kori$tenje placeba), koji su pokazali
da se ucinkovitost klasi¢cnog imunokemoterapijskog
protokola moze poboljsati dodatkom inhibitora BCR
puta, no ostalo je nejasno ima li ibrutinib u kombinaci-
ji samo s monoklonskim antiCD20 protutijelom sli¢nu
ucinkovitost, odnosno smjer razvoja daljnjih kombina-
cija ibrutiniba ostaje nejasan (34). Na to ¢e dati odgo-
vor NCT01886872 studija Americkog instituta za rak
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Tablica 4.
Studije kombinacije ibrutiniba s imunoterapijom ili imuno-
kemoterapijom u relapsnoj ili refaktornoj KLL

Autori N | Faza | Protokol | Komparator Ishod

Burger i sur. 18-mjesecni

(30) 40 Il Mono R / PFS 78%

Brown i sur. 0
(32) 30| b B-R / ORR 93.3%

Chanan- PFS nije
Khanisur. | 578 | Il B-R B-R+ placebo | dosegnut vs.
(33) 13.3. mjeseci

R- rituksimab, B-R-bendamustin, rituksimab

koja ¢e ispitivati superiornost kombinacije ibruti-
nib-rituksimab naspram monoterapije ibrutinibom te
B-R protokola u nelijecenoj KLL u bolesnika starijih
od 65 godina (35). U slucaju pozitivnih rezultata, koji
se ocekuju pocetkom 2018. godine, to bi moglo zna-
¢iti promjenu paradigme lije¢enja starijih bolesnika u
sklopu protokola bez klasi¢ne imunokemoterapiji. Na-
dalje, NCT02048813 studija ¢e dovesti u pitanje i FCR
protokol u mladih bolesnika u komparaciji rituksima-
ba s ibrutinibom ¢ime bi ovaj ucinkovit, ali toksi¢ni
protokol mogao postati samo od povijesne vaznosti
(37). Trenuta¢no aktivne randomizirane studije faze
III ibrutiniba prikazane su u tablici 5.

Tablica 5.
Randomizirane studije faze III u tijeku o ucinkovosti ibruti-
niba u nelijecenoj KLL

Denominator Planirani N | Dizajn Pf'ma”" Godina prvih
ishod rezultata
NCT01886872 (35) | 523 EﬁRv\ési PFS 2018
I-Rvs.
NCT02048813 (36) 519 FcR | PFS:QoL| 2017
NCT02264574 (37) 212 I-0-Ch PFS 2017
vs. 0-Chl

B-R- bendamustin, rituksimab, I-R-ibrutinib, rituksimab,
I-ibrutinib, FCR- fludarabin, ciklofosfamid, rituksimab,
I-O-Chl - ibrutinib, obinotuzumab, klorambucil, O-Chl -
obinutuzumab, klorambucil

Zaklju¢no, do preliminarnih rezultata prije navedenih
randomiziranih studija, ibrutinib kao monoterapi-
ja se pozicionirao kao prva linija terapije bolesnika s
del(17p) te onih bolesnika s relapsnom KLL u kojih
je klonalnom evolucijom doslo do ste¢ene mutacije
(38,39). Nadalje, bez obzira na mutacijski status, mo-
noterapija ibrutinibom se preporuca u bolesnika sta-
rijih od 70 godina ili onih s komorbiditetima te nisu
kandidati za imunokemoterapiju. Sto se ti¢e kombina-
cije s B-R protokolom, ova kombinacija jos nije nasla
svoje mjesto zbog relativnho nedavnih rezultata te se
moze razmotriti u ,,fit bolesnika® s relapsnim KLL.

VENETOKLAKS

Venetoklaks (ABT 199) je selektivni inhibitor BCL2
puta zaduZenog za inicijaciju onkogeneze, progresije
bolesti i rezistenciju na lijekove u razlic¢itim hemato-
loskim neoplazmama (40). Na modelima in vitro i in
vivo pokazana je ubrzana apoptoza KLL stanica, no bez
pada razine trombocita $to je bila glavna i limitirajuca
nuspojava starijeg BCL2 inhibitora navitoklaksa (41).
Navedena studija je ukljucivala i tri bolesnika s relap-
snom KLL u kojih je jedna doza venetoklaksa dovela
do rapidnog pada tumorske mase uz razvoj sindroma
tumorske lize (TLS prema engl. ,,Tumor Lysis Syndro-
me*“). Na temelju navedenih rezultata, venetoklaks je
poceo biti atraktivni pristup u KLL. Faza I klinickog
pokusa ukljucivala je 116 bolesnika s relapsnom KLL
od kojih je 56 bolesnika inicijalno sudjelovalo u defi-
niranju maksimalno tolerirane doze, a ostalih 60 bole-
snika bili su ekspanzijska kohorta (42). Inicijalna doza
je bila 200 mg, no svi bolesnici su dozivjeli TLS te je
doza promjenom protokola smanjena na 50, odnosno
20 mg. S obzirom da se TLS pojavio i pri dozi od 50
mg, uslijedio je amandman protokola da je 20 mg ade-
kvatna pocetna doza. Maksimalno tolerirana doza bila
je 400 mg bez znakova TLS uz suportivnu skrb (alo-
purinoltrazburikaza) te je navedena doza nastavljena
u ekspanzijskoj kohorti. Najudestaliji nepozeljni doga-
daj je bio TLS (18 %) od ¢ega 3 klinicka sindroma. Bit-
no je napomenuti da u ekspanzijskog kohorti (20/400
mg) je zabiljezen samo 1 TLS bez razvoja klinicke sli-
ke. Ostale nehematoloske nuspojave bile su samolimi-
tirajuca diareja (52 %) te upala gornjeg di$nog sustava
(48 %). Najucestalija hematoloska nuspojava bila je
neutropenija, od ¢ega gradusa 3 ili vise u iznosu od
41 %, s poslijedicnom febrilnom neutropenijom u 6
% bolesnika. Venetoklaks je karakteriziran visokom
ucinkovitod¢u s ORR od 77 % (30 % KR) u inicijalnoj
kohorti uz sli¢ni ORR u ekspanzijskoj kohorti (82 %
sa 10 % KR). Bitno je napomenuti da je ova skupina
lije¢enih bolesnika bila visoko pretretirana te s mno-
gobrojnim nepovoljnim prognostickim faktorima (del
(17p), nemutirani IGHYV, rezistencija na fludarabin,
del 11q) . Ni jedan od tih faktora nije bio povezan s lo-
$ijim odgovorom. Medijan PFS-a u inicijalnoj kohorti
bio je 25 mjeseci dok u ekspanzijskoj kohorti, nakon
medijana pracenja od 15 mjeseci, 66 % bolesnika bilo
je bez znakova progresije bolesti. Dvogodisnji OS za
sve bolesnike je iznosio 84 %. Na temelju u¢inkovitosti
i dugotrajnog trajanja odgovora usprkos nepovoljnim
prognostickim faktorima uz dobru podnosljivost ve-
netoklaksa inicirana je pivotalna studija faze IT na 107
bolesnika s relapsnom KLL te prisutnos¢u del(17p)
(43). Primarni ishod je bio ORR koji je postignut u
79 % bolesnika sa 8 % KR-a. Odgovor nije bio pove-
zan ni s jednim od nepovoljnih ¢imbenika. Nadalje,
odgovor je bio dugotrajan (medijan nije dosegnut)
s procijenjenim jednogodi$njim PFS-om od 72 % te
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OS-om od 86,7 %. Venetoklaks se dobro tolerirao te je
TLS zabiljezen samo u 5 bolesnika bez razvoja klinic¢-
ke slike. Najucestalija nuspojava bila je neutropenija
gradusa III ili viSe (40 %), no sa samo 5 komplikacija
u obliku febrilne neutropenije. Na temelju ove studije
Americka agencija za lijekove i hranu je po ubrzanom
postupku odobrila venetoklaks kao ,,orphan® lijek za
lije¢enje bolesnika s KLL-om i del(17p) koji su primili
barem jednu liniju terapije (44). Bitno je istaknuti da
ovaj lijek nije odobren od strane Europske agencije za
lijekove te trenuta¢no nije dostupan u Europi. Unatoc
obecdavaju¢im rezultatima u ovoj populaciji, iskustva iz
klini¢kih pokusa s venetoklaksom su limitirana zbog
malenog broja bolesnika ukljuc¢enih u dosadasnje stu-
dije (ukupni N=223), dok ,,real world* podatci nisu jos
nisu dostupni, jer je lijek nedavno odobren. Za defitiv-
no pozicioniranje venetoklaksa u KLL-u potrebne su
studije faze III. Po nasim saznanjima, tri studije, koje
su u tijeku, prikazane su na tablici 6. Dok sve navedene
studije prikazuju nasu teznju za eru bez kemoterapije
u KLL, nazalost prema misljenju autora klju¢na stu-
dija nije dizajnirana. Navedena studija bi komparirala
venetoklaks i ibrutinib u bolesnika s nepovoljnim pro-
gnostickim faktorima (del(17p), nemutirani IGHYV,
(dell1q) te pozicionirala jedan od tih lijekova kao zlat-
ni standard u ovom klini¢ki zahtjevnom okruzenju.

Tablica 6.
Studije faze III venetoklaksa u bolesnika s KLL
. .| Godina
Denominator Planirani N | Dizajn Pl:lmarm prvih
ishod
rezultata
NCT02756611 (45) 250 V mono* KR 2020
NCT02242942 (46) | 432 \(/)‘_“gh‘l’f,; PFS 2018
NCT02005471 (47) | 390 ‘QE"S PFS 2020

* relapsna KLL s mutacijom del(17p) ili prethodna terapija
s BCR inhibitorima

**prva linija terapije KLL u bolesnika s komorbiditetima
*** relapsna KLL

V-venetoklaks, V+O - venetoklaks, obinutuzumab, O-Chl -
obinutuzumab, klorambucil, V+R- venetoklaks, rituksimab,

B-R-bendamustin, rituksimab

IDELALISIB: LEKCIJA NAUCENA NA TESKI
NACIN

Idelalisib (GS-1101, CAL-101) je oralni inhibitor
PI3KJ puta, kinaze u kaskadi BCR signaliziranja po-
vezana s AKT i mTOR putevima (48). Na modelima in
vitro KLL idelalisib je pokazao inhibiciju AKT i ERK
puta, odnosno redukciju razine citokina posljedi¢no
dovode¢i do apoptoze te smanjene viabilnosti stanica
uz senzitaciju KLL stanica za ostale lijekove kao $to je
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bendamustin (49). Na temelju ovih saznanja, idelali-
sib je testiran u pokusima faze I. Prvi pokus je uklju-
¢ivao 54 bolesnika s relapsnom KLL te je lijek davan
u dozi od 350 mg dva puta/dan (50). Primarni ishod
je bio ORR postignut u 56 % sa 28 % PR-a. Odgovor
je bio dugotrajan (18 mjeseci) s medijanom PFS-a od
17 mjeseci. Bitno je za napomenuti da, kao i ibrutinib,
idelalisib uzrokuje prolaznu limfocitozu. Sto se tice
toksi¢nosti, najucestaliji su bili umor, diareja te pirek-
sija. Od ostale toksi¢nosti izdvojio se transaminitis u 2
% bolesnika. Stopa odustajanja zbog nepozeljnih do-
gadaja je bila velika te je iznosila 15 %. Ovaj pokus je
dao impresivne rezultate zbog velikog broja nepovolj-
nih faktora u kohorti (del(17p), NOTCH, nemutirani
IGHY, delllq). Drugi pokus faze I ispitivao je kom-
binaciju idelalisiba s rituksimabom, benadamustinom
ili B-R protokolom na 52 bolesnika s relapsnom KLL
(51). ORR je iznosio 81 % (1 KR) s dvogodisnjim PFS-
om i OS-om od 62 %, odnosno 85 %. Od toksi¢nosti
gradusa III treba izdvojiti diareju (14 %), pnemoniju
(12 %) te transaminitis (10 %), premda sam lijek nije
doveo do pojacane toksi¢nosti kombinacija. Navede-
ni pokusi su doveli do dvostrukog slijepog randomi-
ziranog pokusa III na 220 bolesnika s relapsnim KLL
kojim se ispitivalo idelalisib (150 mg) u kombinaciji
s rituksimabom ili rituksima+placebo (52). Primarni
ishod medijan PFS-a nije dosegnut u idelalisib skupini
za razliku od samo 5,5 mjeseci u placebo skupini (dvo-
godisnji PFS 93 % vs. 46%). Idelalisib je takoder bio su-
perioran u jednogodisnjoj stopi OS-a (92 % vs.82 %).
Sto se tice ORR-a, u idelalisib skupini je 81 % bolesni-
ka odgovorilo naspram 13 % u rituksimab skupini, no
bez i jedne KR. Bolesnici su stratificirani po rizi¢nim
faktorima (del(17p), nemutirani IGHV) te se ishodi
nisu razlikovali s obzirom na rizik. Od nuspojava u
idelalisib skupini, treba izdvojiti transaminitis (40 %),
diareju (23 %), osip (12 %), pneumoniju (6 %), pneu-
monitis (4 %) te pneumoniju P, jirovecii (3 %). Usprkos
takvom profilu, te nuspojave su dovele do prestanka li-
je¢enja u samo 9 bolesnika. Na temelju ove studije ide-
lalisib u kombinaciji s rituksimabom je odobren od re-
gulatornih agencija za relapsnu KLL (1 prijasnja linija
terapije) ili KLL s del(17p) koja nije podobna za kemo-
imunoterapiju (53,54). Idelalisib je takoder ispitivan u
kombinaciji s B-R u dvostruko slijepom randomizira-
nom pokusu na 416 bolesnika s relapsnom KLL (55).
Primarni ishod PFS je iznosio 23 mjeseca u idelalisib
skupini naspram 11 mjeseci u placebo skupini. Tako-
der je postignuta prednost u OS sa 45 %-tnom reduk-
cijom za smrtni ishod. Navedeni protokol je imao i po-
jac¢anu toksi¢nost u obliku febrilnih neutropenija (20,3
%). U idelalisib skupini su bile ucestalije diareje, trans-
aminitisi i pneumonitisi. Autori zakljucuju da bi ovaj
protokol mogao biti novi standard u lije¢enju relapsne
KLL. Na temelju svih ovih rezultata, idelalisib je doce-
kan s odusevljenjem od hematoloske zajednice te su
pokrenuti randomizirani pokusi faze III u prvoj liniji
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lije¢enja u kombinaciji s B-R protokolom ili obinutu-
zumabom (56,57). Prvi rezultati su do¢ekani s odusev-
ljenjem zbog visokih stopa odgovora i superiornosti
idelalisiba s obzirom na placebo (58). No, druga inte-
rim analiza je pokazala neocekivane rezultate u obliku
povecane smrtnosti i smanjenja OS Kaplan-Meierove
krivulje s obzirom na placebo (59). Navedeni rezultati
bili su posljedica povecane toksi¢nosti idelalisiba, pri-
marno infekcija (P. jirovecii pneumonija, reaktivacija
citomegalovirusa), ali i imunologkih reakcija (pneu-
monitis, transaminitis, kolitis). Navedeno se povezuje
s ¢injenicom da nelijeceni bolesnici imaju jo$ ocuvan
imunokompetentni sustav, ali i inhibicijom regulator-
nih T limfocita od strane idelalisiba preko PI3K§ puta
(61). Navedeni sigurnosni signal je potaknuo regula-
torne agencije na reanalizu rezultata iz klini¢ckih poku-
sa na relapsnoj KLL te se u slu¢aju iniciranja idelalisiba
preporuca profilaksa P. jirovecii te redovito pracenje
citomegalovirus transkripta (54). Nadalje, potrebno je
monitoriranje disfunkcije razli¢itih organskih sustava
(jetra, pluca, donji dio gastrointestinalnog sustava) uz
upotrebu kortikosteroida u sluc¢aju nastanka nepozelj-
ne imunosne reakcije (60). No, zbog svog toksi¢nog
profila (tablica 7) te postojanja drugih BCR inhibito-
ra, pitanje je koliko ¢e idelalisib kao lijek zazivjeti u
svakodnevnoj klini¢koj praksi. No, moramo istaknuti
da idelalisib svakako sluzi kao upozorenje o mogucoj
opasnosti BCR inhibitora i dizajnu klinickih pokusa.

Tablica 7.
Odabrani nepoZeljni dogadaji bilo kojeg gradusa u dvogodis-
njem pracenju pivotalne studije idelalisiba u relapsnoj KLL

(N=220)©
Toksiénost Idelalisib-+rituximab | Idelalisib+placebo
(%) (%)
Hematoloska toksi¢nost
Neutropenija 60 51
Anemija 29 32
Trombocitopenija 19 32
Nehematolo3ka toksicnost

Diareja 19 15

Kolitis 5 1
Pneumonija 10 13

Pneumonitis 6 1
Transaminitis 35 10

Osip 10 5

STO NAS PRIJECI DO POSTIZANJA ERE BEZ
KEMOTERAPIJE U KLL?

Farmakoekonomski profil

Usprkos ucinkovitosti BCR inhibitora postavilo se
pitanje koliki je njihov utjecaj na zdravstvenu ekono-

miku. Prema literaturnom pregledu dostupni su rezul-
tati farmakoekonomske analize zdravstvenog sustava
Sjedinjenih Americkih Drzava (63). Desetogodisnji
trosak lije¢enja ibrutinibom za bolesnika s relapsnom
KLL bi iznosio $268,788, odnosno $217,557 za bole-
snika lijecenog idelalisibom. U prvoj liniji terapije tro-
$ak lije¢enja ibrutinibom bi iznosio $217,557. Ukupni
trosak lijecenja lije¢enja ibrutinibom na 100 bolesni-
ka iznosio bi $7,794,843 za relapsnu KLL, odnosno
$16,414,055 u sklopu prve linije terapije $to je dra-
mati¢an porast od povijesnog lijecenja ($4,565,929).
Navedeni nepovoljni farmakoekonomski profil je u
razini danasnje krize “troskova onkoloskog lije¢enja‘,
te unato¢ snaznom pritisku zdravstvene zajednice, do-
stupnost novih lijekova op¢oj populaciji je upitna (64).
To se reflektira i u ¢injenici da ni jedan od BCR inhibi-
tora nije na listi Hrvatskog zavoda za zdravstveno osi-
guranje te je ibrutinib jedino dostupan hrvatskim bo-
lesnicima preko ,,compassionate use“ programa (65).
Do pojave generika ili kona¢ne uspostave suradnje
izmedu onkoloske struke, farmaceutskih kompanija i
nadleznih agencija navedeno ¢e biti goru¢i problem u
eri modernih ,,pametnih® lijekova.

Sto nakon BCR inhibitora?

Unato¢ ucinkovitosti, znacajan broj bolesnika ce tije-
kom lijec¢enja prestati uzimati BCR inhibitor. Najvece
iskustvo je prikazano na 308 bolesnika lijecenih ibru-
tinibom od kojih je 76 prestalo s BCR terapijom (66).
Najveci udio (N=45) je prekinuo terapiju zbog razloga
nevezanih uz progresiju bolesti, primarno nepozeljnih
dogadaja (N=36) od kojih su najucestalije bile infekci-
je. Ostatak bolesnika je prekinuo terapiju zbog progre-
sije bolesti (N=13), odnosno Richterove transformaci-
je u agresivni limfom (N=18). Ishod bolesnika, zbog
nepostojanja adekvatnog lijecenja, bolesnika s Richte-
rovom transformacijom bio je izrazito lo§ s medija-
nom OS-a od 3,5 mjeseci. Medijan OS-a za bolesnike s
progresijom bolesti iznosio je 17,6 mjeseci te je ve¢ina
bolesnika zahtijevala lije¢enje ubrzo nakon prestanka
uzimanja ibrutiniba. Sto se tice idelalisiba, dostupni su
podatci iz klini¢kih pokusa gdje je stopa prestanka bila
veca (N=159, ukupni N=283) s najc¢e$¢im razlogom
prestanka lije¢enja zbog nepozeljnog dogadaja (N=87)
(67). Bitno je naglasiti da se ishodi nisu razlikovali iz-
medu bolesnika ¢ija je bolest progredirala, odnosno
bolesnika koji su prestali uzimati idelalisib zbog nus-
pojava te je medijan OS-a iznosio 18,8 mjeseci, odno-
sno 20,2 mjeseci ovisno o skupini. Ovaj pronalazak
naglasava da trenutno ne postoji adekvatno lijecenje
bolesnika koji su prestali uzimati BCR inhibitore iz
bilo kojeg razloga. Jedna od moguéih opcija u ovom
klini¢ki nezahvalnom scenariju je upotreba jednih od
ostalih BCR inhibitora. Najvise dokaza o toj strategiji
proizlazi iz preliminarnih rezultata studije faze II koja
je ispitivala venetoklaks u bolesnika u kojih je bolest
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progredirala nakon terapije ibrutinibom, odnosno
idelalisibom (68). Rezultati su obecavaju¢i, odnosno
ORR je bio 61 % u iburitinib te 50 % u idelalisib sku-
pini, no potrebno je duze pracenje da bi se ustanovilo
je li odgovor dugotrajan. Definitivan odgovor ¢e nam
dati NCT 02756611 studija faze III o venetoklaksu koja
¢e ukljucivati prethodno lijecene bolesnike BCR inhi-
bitorima (45). No, drugu strategiju predstavlja i razvoj
novih potentnijih BCR inhibitora.

BCR inhibitori u fazi razvoja

Zbog cinjenice da vedina postoje¢ih BCR inhibitora
kao monoterapija postize samo PR, da zbog neselek-
tivnosti imaju niz nuspojava, mutacija ste¢enih klo-
nalnom evolucijom te losih ishoda nakon prestanka
terapije, naglasak modernih istrazivanja je na pronala-
sku potentnijih inhibitora druge generacije. U razvoju
je najdalje dosao akalabrutinib (ACP-196), ireverzi-
bilni inhibitor faze BTK koji se ne veze, za razliku od
ibrutiniba, na EGFR, ITK, TEC i ostale kinaze u fazi I/
IT klini¢ckog pokusa na 61 bolesnika s relapsnom KLL
(69). Primarni ishod je bila maksimalno toleriraju¢a
doza odredena kao 100 mg dva puta/dan. Sto se tice
sigurnosnog profila, akalabrutinib je imao povoljniji
profil od ibrutiniba s ve¢inom nuspojava gradus I ili II.
Ozbiljne nuspojave kao $to su teska diareja, artralgija,
osip te krvarenje javile su se u manje od 2 % bolesnika.
Nije zabiljezen ni jedan slucaj ozbiljnog krvarenja te
atrijske fibrilacije. Ovaj inhibitor je takoder ucinkovit
te je ORR iznosio 95 % s ve¢inom PR-a. Nadalje, odgo-
vor je bio dugotrajan te je nakon 14,3 mjeseci pracenja
zabiljezena samo jedna progresija bolesti. Kao i kod
ibrutiniba, odgovor nije ovisio o nepovoljnim ¢imbe-
nicima. Akalabrutinib je trenutno u dvije studije faze
III gdje se ispituje njegova superiornost ibrutinibu u
relapsnom KLL s del (17p) te u prvoj liniji lijecenja u
kombinaciji s obinutuzumabom (70,71).

Trenutni BCR inhibitori u fazi razvoja prikazani su u
tablici 8.

Tablica 8.
BCR inhibitori u KLL u razliitim fazama razvoja i ispitivanja

Lijek Ciljna kinaza Faza razvoja
Akalabrutinib(70,71) BTK I
BGB-3111 (72) BTK, ITK I
Duvelisib (73) PI3KD i I
TGR-1202 (74) PI3KZ Il
Entospletinib (75) SYK I
ONO/GS-4059 (76) BTK I
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ZAKLJUCAK: GDJE LEZI BUDUCNOST
LIJECENJA KLL?

Za razliku od klasi¢ne imunokemoterapije (FCR,
O-Chl), uvodenje BCR inhibitora u lije¢enje KLL je
uspjelo promijeniti ishode bolesnika s nepovoljnim
prognostickim faktorima (del(17p), del11q, nemutira-
ni IGHV) u obliku visoke stope i dugotrajnog trajanja
odgovora s translacijom u bolje ukupno prezivljenje
$to je i glavni cilj lije¢enja ove hematoloske bolesti.
Ibrutinib, kao prvi inhibitor svoje klase, polako se
namece kao zlatni standard u lije¢enju bolesnika s
del(17p) ili starije populacije koja ne moze podnijeti
klasi¢nu imunokemoterapiju zbog povoljnog profila
toksi¢nosti. S druge strane, idelalisib, usprkos svojoj
iznimnoj uc¢inkovitosti, je upozorenje da ovi inhibito-
ri mogu biti visokotoksi¢ni te su potrebne animalne
studije i1 pronalazak adekvatnih biomarkera kako bi-
smo mogli predvidjeti klini¢cki neocekivanu toksic-
nost (77). No, za razliku od imunokemoterapije, stopa
kompletnih remisija u monoterapiji BCR inhibitorima
je izuzetno mala pa se namece pitanje kako poboljsa-
ti njihovu ucinkovitost. Prva opcija je kombinacija s
monoklonalnim protutijelima (rituksimab, obinutu-
zumab) s ciljem produbljivanja odgovora te su stu-
dije faze III s venetoklaksom i ibrutinibom u tijeku
(35-37,46,47). S druge strane dodatak BCR inhibitora
klasi¢noj imunokemoterapiji po uzoru HELIOS kli-
ni¢ki pokus je isto atraktivna opcija, no pod uvjetom
nepreklapajuce toksi¢nosti §to je nedavno pokazano
u fazi I klini¢kog pokusa s dodatkom ibrutiniba FCR
protokolu u mladih nelijecenih bolesnika (78). No, po
nasem misljenju najatraktivniju opciju da postignemo
eru bez kemoterapije predstavlja medusobna kombi-
nacija BCR inhibitora s djelovanjem na razlicite kina-
ze §to se trenutno ispituje u fazama II (venetoklaks,
ibrutinib) (79,80). No, usprkos golemom napretku u
lije¢enju, najvecu barijeru eri bez kemoterapije ¢ini
nerealna cijena, odnosno utjecaj na zdravstveni sustav
§to je rezultiralo multiplim nejednakostima pristupu
razli¢itim lijekovima na razini Europe, pa tako i u Hr-
vatskoj prema nedavnoj anketi Europskog onkoloskog
drustva o dostupnosti lijekovima razli¢itih solidnih
neoplazmi (81). Do uspostave pravednijeg sustava,
tako ¢e i era bez kemoterapije u KLL za veéinu bole-
snika biti neostvariv cilj.
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SUMMARY

ARE WE ENTERING CHEMO-FREE ERA IN CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA?
THE ROLE OF IBRUTINIB AND VENETOCLAX AND LESSONS LEARNT FROM IDELALISIB

V. MILUNOVIC"?, I. MANDAC ROGULJ? A. PLANINC-PERAICA?? and S. OSTOJIC KOLONIC??

'Lombardi Comprehensive Cancer Centre, Georgetown University, United States of America,
*Merkur University Hospital, Department for Hematology, Zagreb, Croatia and *University of Zagreb, School of
Medicine, Zagreb, Croatia

The main aim of this review is to present a novel class of agents, the inhibitors of B cell receptor (BCR) signaling
pathway, used in the treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) as the most common leukemia in the Western
world. Traditionally, CLL was treated with immunochemotherapy, but certain subpupulations (elderly, biological prognostic
factors) had poor outcome. With advances in our understanding the pathogenesis of intracellular pathways, the possibility
of selective inhibition and targeted therapy in CLL has arisen. The first agent in the class of BCR inhibitors, ibrutinib, a
Bruton kinase inhibitor, has been shown superior in phase lll clinical trials eliminating negative prognostic factors such as
del(17p), with adequate toxicity profile, which was recognized by the respective regulatory agencies. Other BCR inhibitors
idelalisib and venetoclax are extremely active in relapsed setting, but unfortunately, idelalisib combinations in first line
clinical trials resulted in unacceptable toxicity, which is a cautionary tale on designing trials. Despite their efficacy, we are
only at the beginning to improve them by combination with monoclonal antibodies, immunochemotherapy, or between
each other to improve outcomes of CLL treatment even further. However, the main obstacle to chemo-free era in CLL is
their price resulting in limited access to these agents and inequity in the modern treatment of CLL.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, ibrutinib, idelalisib, venetoclax
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EKSTRAGLIKEMIJSKI UCINCI LIRAGLUTIDA, ANALOGA
HUMANOG GLUKAGONU SLICNOG PEPTIDA-1

TOMISLAV BULUM"? i LEA DUVNJAK"?

'Klinicka bolnica Merkur, Sveucilisna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabolizma Vuk
Vrhovac i *Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) je probavni hormon koji stimulira lu€enje inzulina u ovisnosti o razini glukoze. GLP-1
analog liraglutid ima 97 %-tnu sli¢nost ljudskom GLP-1 i ima ucinke neovisne o regulaciji glikemije jer su receptori za GLP-
1 Siroko rasprostranjeni po naSem organizmu i to u srcu (uklju€ujuéi vaskularni endotel i miokard), gastrointestinalnom
sustavu, jetri, bubrezima, perifernom i centralnom zivéanom sustavu. GLP-1 agonisti predstavljaju zna¢ajan napredak
u lije€enju Secerne bolesti tipa 2, jer oni jedinstveno djeluju na Sirok spektar rizi€nih ¢imbenika kardiovaskularne bolesti
snizavanjem tjelesne tezine, sistolickog krvnog tlaka, albuminurije i serumskih lipida. Studije su pokazale kardioprotektivni
ucinak terapije liraglutidom na vaskularni endotel i miokard ukljuujuéi vazodilataciju i antiupalne ucinke. LijeCenje
liraglutidom znacajno snizava razinu ukupnog i LDL-kolesterola te triglicerida. LijeCenje liraglutidom snizava sistoli¢ki krvni
tlak djelujuci na bubrezno izlu€ivanje natrija te perifernu vazodilataciju. Terapija liraglutidom smanjuje jetrenu lipogenezu,
inzulinsku rezistenciju jetre i masnog tkiva i upalne procese masnog tkiva u bolesnika s nealkoholnom masnom boleséu
jetre te nealkoholnim steatohepatitisom. Aktivacija GLP-1 receptora ima presudnu ulogu u zastiti bubrega od oksidativnog
stresa pod utjecajem hiperglikemije te terapija liraglutidom smanjuje albuminuriju, reducira mezangijalnu ekspanziju,
povisuje razinu dusi¢nog oksida te poboljSava glomerularnu filtraciju. GLP-1 agonisti takoder imaju neuroprotektivhu ulogu

u animalnim modelima s Alzheimerovom i Parkinsonovom bolesc¢u.

Klju¢ne rijeci: glukagonu-sli¢an peptid-1, Secerna bolest tipa 2, liraglutid, kardiovaskularni rizik
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UVOD

Zadnjih nekoliko godina razvijeno je vise razlicitih te-
rapijskih opcija i uvedeno u lije¢enje $ecerne bolesti tipa
2 (SB2). Terapija bazirana na inkretinima je zanimljiva
ne samo zbog njihovog u¢inka u regulaciji glikemije ve¢
i zbog njihovog mehanizma djelovanja (1, 2). Inkretini
su probavni hormoni koji stimuliraju sekreciju inzulina
kao odgovor na oralni unos hrane. Glavnina inkretin-
skog ucinka temeljena je na glukagonu slicnom pepti-
du-1 (GLP-1) koji se izlu¢uje iz tankog crijeva i snizuje
razinu glikemije djelujudi na beta stanicu gusterace po-
ticudi lucenje inzulina te istovremeno djelujudi na alfa
stanicu gusterace smanjujuci luc¢enje glukagona. GLP-
1 takoder smanjuje motilitet Zeluca i povecava osjecaj
sitosti smanjujuc¢i unos hrane $to rezultira gubitkom
tjelesne tezine. Ljudski GLP-1 ima jako kratko vrijeme

poluzivota od 1,5-2 minute zbog brze razgradnje putem
enzima dipeptidil peptidaze-IV (DDP-1V).

Liraglutid je GLP-1 analog koji je proizveden rekombi-
nantnom DNA tehnologijom i dijeli 97 %-tnu amino-
kiselinsku sli¢nost s ljudskim GLP-1 hormonom. Zbog
svoje otpornosti na enzim DPP-IV i dugog vremena
poluzivota aplicira se supkutano 1x/dan. LEAD (Lira-
glutide Effect and Action in Diabetes) programi koji su
ukljucili 6 randomiziranih klinickih studija evaluirali su
ucinkovitost i sigurnost liraglutida u razli¢itim popula-
cijama bolesnika sa SB2, od onih bez terapije do onih s
vi$e hipoglikemijskih lijekova (uklju¢ujuci glimepirid,
roziglitazon, inzulin glargin i eksenatid). U LEAD pro-
gramima terapija liraglutidom je dovela do znac¢ajnog
sniZenja hemoglobina Alc od 1,0 do 1,5 % te znacajnog
snizenja tjelesne tezine od 2,0 do 3,4 kg (3-7).
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Aktivacija GLP-1 receptora na beta stanici guste-
race stimulira adenilat ciklazu i povecava stvaranje
cAMP-a, primarnog ¢imbenika u GLP-1 induciranom
lucenju inzulina (8,9). S druge strane, poviSena razina
cAMP-a aktivira proteinsku kinazu A (PKA) ili cAMP-
om regulirani guaninski nukleotidni faktor 2 (Epac2)
i rezultira razlic¢itim fizioloskim djelovanjima uklju¢u-
juci sekreciju inzulina (9,10). GLP-1 receptori su pri-
sutni ne samo na alfa i beta stanicama gusterace nego i
na razli¢itim ekstrapankreati¢nim tkivima ukljucujuci
crijeva, mozak, srce, krvne zZile, pluca, jetra i bubreg
(11). Budud¢i da aktivacija cAMP-a i PKA ima antiok-
sidativni ucinak pretpostavljeno je da i terapija GLP-1
analozima aktiviraju¢i navedene mehanizme ima pro-
tektivni i antioksidativni u¢inak u razli¢itim organima.

KARDIOPROTEKTIVNI UCINCI LIRAGLUTIDA

Studije su pokazale kardioprotektivni uc¢inak nativnog
GLP-1 te liraglutida na koronarne krvne zile i mio-
kard ukljucujuéi vazodilataciju te antiupalni ucinak
(12-14). U animalnim modelima intravenska infuzija
GLP-1 poboljsava kontraktilnost lijevog ventrikula,
poboljsava funkcionalni oporavak te odrzivost kardio-
miocita, smanjuje rizik sr¢anog udara te aterosklerot-
skih naslaga (15-16). U humanim modelima terapija
GLP-1 takoder rezultira kardioprotektivnim u¢incima
ukljuc¢ujuéi redukciju rizika od aritmija, pobolj$anje
funkcije lijevog ventrikula i endotelijalne funkcije u
bolesnika sa i bez Secerne bolesti te sa sr¢anim pre-
mosnicama, sr¢anim popustanjem te koronarnom
boles¢u (17-19). Liragutid ima antiupalni i vazopro-
tektivni u¢inak na ljudske endotelne stanice umbili-
kalne vene (HUVECs) aktivacijom sinteze dusi¢nog
oksida te inhibiraju¢i nuklearni faktor jB (NF-jB), a
takoder smanjuje stres endoplazmatskog retikuluma
i apoptozu HUVECs stanica (20,21). Liraglutid ima
antioksidativni, antiupalni i antiapoptoti¢ki ucinak
na HUVEG:s stanice izlozene tumor nekrotiziraju¢em
faktoru alfa (TNF-a) te takoder umanjuje $tetni uci-
nak TNF-a na endotelne stanice te hiperglikemijom
aktiviranog plazminogen aktiviraju¢eg inhibitora-1
(PAI-1) (22, 23).

Liraglutid ima i antiaterosklerotski u¢inak u animal-
nim modelima. Terapija liraglutidom znacajno sma-
njuje veli¢inu aterosklerotskih lezija i masnih plakova,
smanjuje nakupljanje makrofaga i izrazajnost adhe-
zijskih molekula u stijenkama krvnih Zila, a poveéava
razinu dusi¢nog oksida (24,25). Terapija liruglutidom
tijekom 8 mjeseci smanjuje debljinu intime karotidnih
arterija (26). Prethodna terapija liraglutidom u ani-
malnim modelima koronarne ishemije nakon okluzije
koronarne krvne zile rezultirala je prezivljenjem kar-
diomiocita aktivacijom kinaza i citoprotektivnih gena
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te smanjenim podrucjem infarkta i o¢uvanjem srca-
ne funkcije, u modelima sa $e¢ernom bolesti i bez nje
(13). Terapija liraglutidom takoder znac¢ajno smanjuje
serumsku razinu kardiovaskularnih ¢imbenika rizika
PAI-1, B natriuretskog peptida (BNP) te C-reaktivnog
proteina (CRP) (27).

Rezultati klinic¢kih studija koje su ukazale da terapija
liraglutidom ima protektivni kardiovaskularni uci-
nak u animalnim modelima potvrdena je u dugoro¢-
noj prospektivnoj LEADER studiji (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results). Ta studija, provedena na 9340 paci-
jenata sa SB2 i visokim kardiovaskularnim rizikom,
pokazala je da terapija liraglutidom znacajno smanjuje
kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost u odnosu na ter-
apiju placebom (28).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
KRVNI TLAK

Uz ucinak na regulaciju glikemije i snizenje tjelesne
tezine primijeceno je da terapija GLP-1 agonistima
dovodi i do snizavanja krvnog tlaka. Utjecaj terapije
liraglutidom na krvni tlak bio je zabiljezen u svih 6
LEAD programa. Iako utjecaj terapije liraglutidom na
krvni tlak nije bio primarni ishod u LEAD programi-
ma, primijeceno je snizavanje sistolickog krvnog tlaka
na terapiji 1,2 mgi 1,8 mg 1x/dan od 2,1 do 6,7 mm Hg
tijekom cijelog vremena pracenja do 52 tjedna (3-7).
Takoder se u ve¢ini navedenih studija primijetilo i sni-
zenje dijastolickog krvnog tlaka koje je medutim bilo
malo i statisticki neznacajno (3-7). U nasih bolesnika
terapija liraglutidom dovela je do statisti¢ki znacajnog
sniZenja sistolickog krvnog tlaka za 10 mm Hg te dija-
stolickog krvnog tlaka za 6 mm Hg (29).

Nedavno objavljena analiza klinickih studija koja je
ukljucila viSe od 2.700 bolesnika lije¢enih liragluti-
dom i ¢iji je cilj bio ispitati utjecaj liraglutida na si-
stolicki krvni tlak u odnosu na konkomitantnu tera-
piju drugim hipoglikemijskim i antihipertenzivnim
lijekovima potvrdila je statisticki znacajno sniZenje
sistolickog krvnog tlaka na terapiji liraglutidom (30).
Snizenje sistolickog krvnog tlaka nastupilo je unutar
2 tjedna nakon uvodenja terapije i slabo je korelira-
lo s gubitkom tjelesne tezine dok nije bilo povezano
sa snizenjem hemoglobina Alc. Takoder, snizenje
sistolickog krvnog tlaka nije bilo povezano s konko-
mitantnom antihipertenzivnom terapijom sto ukazuje
da liraglutid ima direktni utjecaj na sniZenje krvnog
tlaka. Najvazniji mehanizam GLP-1 agonista u snize-
nju krvnog tlaka je njihov utjecaj na lucenja atrijskog
natriuretskog hormona (ANP) te posljedi¢ne vazodi-
latacije, natriureze te diureze (31,32). U tijeku su dva
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Kklinicka ispitivanja ciji je cilj dodatno pojasniti utjecaj
liraglutida na sniZenje krvnog tlaka: ,,Blood Pressure
Outcomes with Liraglutide Therapy“ (BOLT), i ,Iime
Course of the Blood Pressure Lowering Effect of Lira-
glutide Therapy in Type 2 Diabetes“ (Liratime).

Uz snizenje sistolickog krvnog tlaka na terapiji lira-
glutidom zamijeceno je povisenje sr¢anog pulsa od
prosje¢no 3 udarca u minuti. Iako je pretpostavljeno
da je poviSenje sr¢anog pulsa kompenzacijski u¢inak
snizenja krvnog tlaka, pravi mehanizam je i dalje ne-
poznat, jer promjena krvnog tlaka na terapiji liraglu-
tidom ne korelira s promjenom sré¢anog pulsa. Iako
je potreban oprez kod primjene lijekova koji podizu
sréani puls zbog njihova potencijalno $tetnog utjecaja
na kardiovaskularni sustav te kroni¢ne komplikacije,
istrazivanja su pokazala da tek poviSenje sr¢anog pulsa
za preko 10 udaraca u minuti pozitivno korelira s kar-
diovaskularnom smrtnos$cu (33,34).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
SERUMSKE LIPIDE

SB2 je metabolicka posljedica inzulinske rezistencije
te uz ostale poremecaje nastaje i dislipidemija koja
se ocituje snizenim HDL-kolesterolom te povisenim
ukupnim LDL-kolesterolom te trigliceridima (35).
Buduc¢i da kombinacija Se¢erne bolesti i dislipidemije
znacajno povecava rizik kardiovaskularnih dogadaja,
Smjernice preporucuju agresivno lijecenje dislipide-
mije u visokorizi¢nih populacija kao $to su oboljeli
od SB2 (36). Nedavno objavljena meta-analiza koja
je ukljucila preko 14,000 bolesnika sa SB2 lijecenih
razli¢itim GLP-1 agonistima pokazala je da terapija
GLP-1 agonistima dovodi do snizenja razine ukupnog
i LDL-kolesterola te triglicerida bez promjene u razini
HDL-kolesterola (37).

Meta-analiza svih 6 LEAD programa pokazala je da
terapija liraglutidom znacajno snizuje razinu ukupnog
i LDL-kolesterola te triglicerida (38). Znacajno snize-
nje triglicerida od 0,32 do 0,41 mmol/L i slobodnih
masnih kiselina od 0,03 do 0,17 mmol/L zabiljezeno je
na terapiji liraglutidom 1.2 i 1,8 mg (3,39). U odnosu
na terapiju drugim GLP-1 agonistom eksenatideom,
terapija liraglutidom je rezultirala znac¢ajno ve¢im sni-
Zenjem razine triglicerida za 0,18 mmol/L (3,37). Ne-
koliko studija je pokazalo i znac¢ajno snizenje LDL-ko-
lesterola uglavnom od 0,23 do 0,28 mmol/L, ali i do
0,44 mmol/L (3,39). Tijekom terapije liraglutidom nije
doslo do znacajne promjene u razini HDL-kolesterola
u vecini studija (3,39,40). U nasih bolesnika terapija
liraglutidom dovela je do statisticki znac¢ajnog sniZenja
razine ukupnog kolesterola za 0,6 mmol/L te LDL-ko-
lesterola za 0,4 mmol/L (41).

Nekoliko je pretpostavljenih mehanizama kojima tera-
pija GLP-1 agonistima snizava razinu serumskih lipi-
da. Terapija GLP-1 agonistima smanjuje apetit i unos
hrane, smanjuje jetreno stvaranje lipoproteina, sma-
njuje razinu lipida nataste neovisno o unosu hrane te
takoder i parasimpatickim mehanizmima (42). Jedan
od mehanizama bi mogao biti sniZenje razine glike-
mije te posljedi¢no smanjenje inzulinske rezistencije
i razine triglicerida i apo B48 (43). Terapija liragluti-
dom takoder aktivira GLP-1 receptore u crijevima te
posljedi¢no smanjuje sekreciju hilomikrona bogatih
apo B48 $to smanjuje apsorpciju triglicerida (44).
Liraglutid takoder prevenira hipoadiponektemijom
induciranu inzulinsku rezistenciju i ekspresiju gena
(moguce Arcp 30) ukljucenih u sintezu lipida (45,46).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
MASNU BOLEST JETRE

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD) je jetrena
manifestacija metabolickog sindroma povezana s ve-
¢om incidencijom razvoja SB2 te kardiovaskularne
bolesti. Nakupljanje masti (steatoza) je samo prvi ko-
rak jer ona ¢ini jetru osjetljivom na oste¢enje upalnim
citokinima, adipokinima, oksidativnim stresom i dis-
funkcijom mitohondrija $to postupno dovodi do ra-
zvoja fibroze, nealkoholnog steatohepatitisa (NASH),
ciroze i hepatocelularnog karcinoma (47-49). Lijece-
nje NAFLD-a i NASH-a sastoji se u promjeni Zivotnih
navika, mrsavljenju i vjezbanju, a od terapijskih opcija
se upotrebljavaju lijekovi koji povecavaju inzulinsku
osjetljivost, hipolipemijski i citoprotektivni lijekovi
(50). Medutim do sada nisu registrirani lijekovi u li-
je¢enju NAFLD i NASH koji imaju direktni u¢inak na
smanjenje sadrzaja masti, upalnih procesa i fibroze.

U LEAD programima je primije¢eno da terapija lira-
glutidom snizava razinu jetrenih transaminaza, biljege
oksidativnog stresa te jetrene steatoze (4-7,39,51,52).
Dokazano je da na hepatocitu postoji GLP-1 receptor
¢ija aktivacija ima direktni u¢inak na smanjenje jetre-
ne steatoze povecavajuci inzulinsku osjetljivost (53).
GLP-1 povecava razinu cAMP-a u hepatocitu te po-
sljedi¢no aktivira komponente inzulinske signalizacije
uklju¢uju¢i PKCU, klju¢ni faktor u razvoju NAFLD.
Klju¢ni signalizacijski faktor u inzulinskom signaliza-
cijskom putu je AKT ¢ija je fosforilacija narusena u
masnoj jetri. GLP-1 analozi aktiviraju i poti¢u fosfori-
laciju AKT te PKC-( §to rezultira poviSenjem inzulin-
ske osjetljivosti, smanjenjem stvaranja lipida, beta-ok-
sidacije i lipogeneze (53-55).

U animalnim modelima je dokazano da terapija lira-
glutidom dovodi do smanjenja steatoze i biljega stresa
endoplazmatskog retikuluma koji je glavni uzrok smr-
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ti hepatocita u masnoj jetri (56). Nedavno objavljena
probna studija kod bolesnika sa SB2 i biopsijom doka-
zanim NASH-om pokazala je snizenje jetrenih transa-
minaza na terapiji liraglutidom u 79 % bolesnika (u 68
biljeg NAFLD-a) te biljega upale kao $tu su CRP i feri-
tin (57). Terapija liraglutidom je rezultirala i histolos-
kim poboljsanjem NASH-a i stupnja fibroze u ¢ak 80
% bolesnika. Multicentri¢na dvostruko slijepa LEAN
studija (“Liraglutide Efficacy and Action in Non-al-
coholic steatohepatitis”) koja je ukljucila 52 bolesnika
sa SB2 i biopsijom dokazanim NASH-om je potvrdila
protektivni ucinak terapije liraglutidom na NASH u
odnosu na placebo (58).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
DIJABETICKU NEFROPATIJU

Dijabeti¢ka nefropatija je teska kroni¢na komplikacija
$ecerne bolesti i najces¢i uzrok bubreznog zatajenja,
dijalize i transplantacije u razvijenom svijetu (59).
Oksidativni stres ima centralnu ulogu u razvoju i pro-
gresiji dijabeticke nefropatije (60). U bubregu se pod
utjecajem hiperglikemije stvaraju reaktivni radikali
kisika, uklju¢ujuci superoksidni anion, dovode¢i do
oksidativnog stresa preko NAD(P)H oksidaze, najvaz-
nijeg izvora superoksidnih aniona u $ec¢ernoj bolesti
(61-63). Stvaranje NAD(P)H se smanjuje poviSenjem
koncentracije cAMP-a i aktivacijom PKA $to je doka-
kovima koji podizu razinu cAMP-a (64). Cini se da je
aktivacija cAMP-PKA puta vazan proces u inhibiciji o
NAD(P)H ovisnom stvaranju superoksida.

Aktivacija GLP-1 receptora stimulira adenilat ciklazu i
povecava stvaranje cAMP-a, a poviSena razina cAMP-a
aktivira PKA $to inhibira NAD(P)H i oksidativni stres
(8-10). Oksidativni stres aktivira fibrogenske citokine
kao $to su TGF-B1 i CTGF sto dovodi do prolifera-
cije mezangijalnih stanica i ekstracelularnog matriksa
(65,66). Oksidativni stres suprimira razinu dusi¢nog
oksida, §to rezultira o$tecenjem glomerularnog endo-
tela i naboja glomerularne barijere te dovodi do razvo-
ja albuminurije (67,68). U skladu s navedenim, studije
na streptozotocin-induciranim misjim modelima s
dijabetesom su pokazale da terapija GLP-1 agonistom
liraglutidom smanjuje dijabetesom uzrokovano oste-
¢enje bubrega ukljucujuéi proliferaciju mezangija i
albuminuriju, smanjenje oksidativnog stresa i upalnih
citokina (69-71).

Budud¢i da streptozotocin-inducirani misji modeli s
dijabetesom nisu idealni u procjeni kroni¢nih dija-
betickih komplikacija, nedavno provedena studija na
KK/Ta-Akita miSevima koji su posebno osjetljivi na
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oSteenje bubrega uzrokovano oksidativnim stresom
pokazala je da terapija liraglutidom podize razinu
cAMP-a i aktivira PKA, smanjuje aktivhost NAD(P)
H oksidaze rezultiraju¢i smanjenom albuminurijom i
smanjenom proliferacijom mezangijskih stanica, po-
viSenom razinom dusi¢nog oksida i pobolj$anjem glo-
merularne filtracije (72). Pobolj$anje bubrezne funkci-
je bilo je neovisno o promjenama inzulinske sekrecije,
razine glukoze i ostalih metabolickih parametara po-
tvrdujudi direktan antioksidativni i protektivni u¢inak
terapije liraglutidom na bubreznu funkciju. Povoljan
utjecaj terapije liraglutidom na bubreznu funkciju u
smislu smanjenja proteinurije i albuminurije dokazan
je i u humanim studijama (73-75). LEADER studija je
pokazala da terapija liraglutidom smanjuje rizik ra-
zvoja nefropatije za 22 % u odnosu na placebo (28).

Budud¢i da se liraglutid u organizmu razgraduje pro-
teolizom na razini tkiva ve¢ su i ranija istrazivanja
pokazala da je farmakokinetika liraglutida, odnosno
vrijeme poluraspada, istovjetna kod osoba s urednom
bubreznom funkcijom i kod osoba sa snizenom bu-
breznom funkcijom, $to ukazuje da nema opasnosti od
nakupljanja lijeka kod osoba sa snizenom bubreznom
funkcijom (76-78). Nedavno zavr$ena LIRA-RENAL
studija je potvrdila sigurnost primjene liraglutida u
punoj terapijskoj dozi kod osoba sa SB2 i umjereno
snizenom bubreznom funkcijom (glomerularna fil-
tracija 230 mL/min), dok u pacijenata s terminalnim
stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti dolazi do blagog
povisenja koncentracija liraglutida u serumu uz povi-
$enje rizika od gastrointestinalnih nuspojava (74,79).

NEUROPROTEKTIVNI UCINCI LIRAGLUTIDA

Incidencija Alzheimerove i Parkinsonove bolesti u
oboljelih od SB2 je u stalnom porastu ukazujuéi na po-
vezanost izmedu smrti neurona i inzulinskog deficita
(80,81). Prisutnost hipokampalne atrofije je takoder
povecana u osoba sa SB2 i korelira s losom regulacijom
glikemije. Medutim, primjena GLP-1 analoga u osoba
sa SB2 negativno korelira s hipokampalnom atrofi-
jom ukazujudi da bi ta terapija mogla biti u¢inkovita
u lijecenju dijabeticke encefalopatije (82). Terapija li-
raglutidom u animalnim modelima §titi od ostecenja
pamcenja nakon intrahipokampalne injekcije amiloida
(83). Lijecenje liraglutidom potice proliferaciju i dife-
rencijaciju progenitorskih stanica u neurone u mozgu
u animalnim modelima sa $e¢ernom bole$¢u (84). Te-
rapija liraglutidom se takoder pokazala protektivnom
u misjim modelima s Alzheimerovom boles¢u gdje
je terapija liraglutidom smanjila depozite amiloida u
korteksu mozga za 50 % te takoder upalni odgovor u
mozgu (mjereno aktivacijom mikroglije) takoder za 50
% (85). Mala studija na ljudima oboljelima od Parkin-
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sonove bolesti je takoder pokazala poboljSanje kogni-
tivnih funkcija nakon terapije GLP-1 agonistom (86).

Pretklinicke studije su pokazale da agonisti GLP-1
mogu pro¢i krvno-mozdanu barijeru, da poti¢u neu-
rogenezu i §tite od neuroloskog ostecenja koji je po-
vezan s razvojem Alzheimerove bolesti. Terapija lira-
glutidom takoder smanjuje atrofiju hipokampusa $to
moze imati terapijski u¢inak u lije¢enju neurodegene-
rativnih bolesti. U tijeku su velike prospektivne studije
s ciljem potvrde protektivnog ucinka terapije liragluti-
dom na upalne promjene u mozgu te neuronalno oste-
¢enje kod osoba s Alzheimerovom boles¢u (87).

ZAKLJUCAK

Prevalencija SB2 u svijetu kao i kod nas u stalnom je
porastu, a bududéi da je uz SB2 usko povezana pretilost,
dislipidemija i hipertenzija ¢ini tu populaciju izrazito
ugrozenom od kardiovaskularnog pobola i smrtnosti.
Stoga je vazno pronaci one terapijske opcije u lije¢enju
SB2 koji ¢e imati ne samo ucinak na razinu glikemije
nego ¢e smanyjiti i ostale komponente metabolickog
sindroma te rizi¢ne ¢imbenike kardiovaskularne smrt-
nosti. Kao $to se ¢esto spominje rije¢ kardiovaskular-
ni kontinuum u razvoju i progresiji kardiovaskularne
bolesti na sli¢an nacin bi mogli SB2 opisati kao me-
tabolic¢ki kontinuum u kojem inzulinska rezistencija
i hiperglikemija tijekom vremena razvijaju o$tecenja
ciljnih organa uklju¢ujuéi kardiovaskularni sustav, je-
tru, bubreg i mozak odnosno kao poremecaj rada na-
vedenih ciljnih organa poremecaje kao $to su poviseni
krvni tlak, dislipidemija, albuminurija i proteinurija.
Agonisti GLP-1 su znacajan napredak u lije¢enju SB2
jer aktivacija njihovih receptora rasprostranjenih $i-
rom naseg organizma djeluje na $iroki spektar riziénih
¢imbenika kardiovaskularne bolesti kao $to su gubitak
tjelesne tezine, snizenje sistolickog krvnog tlaka, se-
rumskih lipida, albuminurije i proteinurije, uz pozitiv-
ni uc¢inak na funkciju sr¢anih miocita, endotela, jetre i
bubrega. Prospektivna LEADER studija provedena na
9340 pacijenata sa SB2 i visokim kardiovaskularnim
rizikom je pokazala da terapija liraglutidom znacaj-
no smanjuje kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost u
odnosu na terapiju placebom te da smanjuje rizik ra-
zvoja nefropatije.
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SUMMARY
EXTRAGLYCEMIC EFFECTS OF LIRAGLUTIDE, HUMAN GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 ANALOG
T. BULUM"? and L. DUVNJAK"?

'Merkur University Hospital, Vuk Vrhovac Clinic for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is a gut hormone that stimulates insulin secretion in a glucose-dependent manner. The
GLP-1 analog liraglutide has 97% homology to native GLP-1, and across the six LEAD (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) trials, liraglutide improved hemoglobin A1c and was associated with sustained body weight with a low risk of
hypoglycemia in different type 2 diabetes populations. However, trial data suggest that GLP-1 receptor agonists have effects
beyond their glycemic actions because GLP-1 receptors are widely expressed in extra-pancreatic tissues such as heart
(including endothelium and cardiac and vascular myocytes), gastrointestinal tract, liver, kidney, and peripheral and central
nervous systems. Type 2 diabetes is commonly associated with hypertension, dyslipidemia, obesity and nephropathy,
and cardiovascular disease is a major cause of mortality. GLP-1 receptor agonists represent significant advance in the
treatment of type 2 diabetes because they uniquely affect a broad array of cardiovascular risk factors through significant
weight, systolic blood pressure, serum lipids and albuminuria reduction. Studies support a cardioprotective role of
liraglutide on vascular endothelium and myocardium, including vasodilatation and anti-inflammatory effects. Treatment
with liraglutide was associated with reductions in total cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides. Treatment with
liraglutide reduces systolic blood pressure via effects on renal sodium excretion and peripheral vasodilatation. Liraglutide
significantly reduces hepatic lipogenesis, hepatic and adipose insulin resistance, and adipose inflammation in patients
with nonalcoholic fatty liver disease and nonalcoholic steatohepatitis. Activation of GLP-1 receptor has a crucial role
in the protection against increased renal oxidative stress under chronic hyperglycemia, and treatment with liraglutide
reduces albuminuria, attenuates mesangial expansion, enhances nitric oxide levels and improves glomerular filtration.
GLP-1 receptor agonists have also been shown to exert a neuroprotective role in animal models of Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease. Long-term, prospective, randomized LEADER study (the Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) with large patient populations demonstrated that persons with type 2
diabetes who were at a high risk of cardiovascular events had lower rates of cardiovascular events with liraglutide than
with placebo.

Key words: glucagon-like peptide -1 receptor agonist, type 2 diabetes, liraglutide, cardiovascular risk
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EPIDEMIOLOSKE ZNACAJKE INFEKCIJA RESPIRATORNIM
SINCICIJSKIM VIRUSOM U ZAGREBU TIJEKOM DVIJU
UZASTOPNIH ZIMSKIH SEZONA

IRENA TABAIN!, TATJANA VILIBIC-CAVLEK!?, VLATKO JELIC! i
GORDANA MLINARIC-GALINOVIC!?

'Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Sluzba za mikrobiologiju, Odjel za virologiju i
*Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Akutne infekcije diSnog sustava (IDS) jedan su od vodedéih uzroka pobolijevanja i smrtnosti u svijetu. Cilj ovog istrazivanja
bio je odrediti epidemioloske znaéajke RSV infekcija u djece na podrucju Grada Zagreba i Zagrebacke zupanije tijekom
dviju uzastopnih zimskih sezona 2012./13. te 2013./14. godine, te posebice utvrditi epidemijske vrhunce i usporediti ih s
dosadasnjim spoznajama o ustaljenom ciklusu pojavljivanja RSV epidemija. Ovo istrazivanje obuhvatilo je 2158 bolesnika u
dobi 0-5 godina, sa simptomima akutne infekcije diSnog sustava (IDS), od ¢ega je 504 (23,3 %) imalo infekciju uzrokovanu
RSV-om. Od svakog bolesnika uzet je nazofaringealni sekret ili obrisak nazofarinksa u kojem je dokazan RSV metodom
izravne imunofluorescencije. Tijekom zimske sezone 2012./13. godine bilo je 294 (27,5 %) bolesnika s dokazanom RSV
infekcijom, a 2013./14. bilo ih je 210 (19,3 %). Najveci broj oboljele djece bio je u dobi 0-6 mjeseci (233/46,2 %). NajcesSce
je zabiljezen sindrom bronhiolitisa (221; 43,8 %). Vrhunac RSV epidemije tijekom 2012./13. bio je u sije€nju/veljaci 2013.
godine (92/98 oboljelih), a u sezoni 2013./14. bio je u velja¢i/ozujku 2014. godine (87/82 oboljela). Veliku epidemiju pratio
je vecéi broj dokazanih slu¢ajeva RSV (294) te veéa ucestalost bronhiolitisa u dojen¢adi (62,4 %) nego malu (210 sluc¢ajeva,
odnosno 50,7 % bronhiolitisa u dojen€adi). NaSi rezultati su u skladu s prethodnim zapazanjima koja su pokazala da
epidemije RSV u Hrvatskoj imaju dvogodisnji ciklus.

Kljucne rijeci: respiratorni sincicijski virus, bronhiolitis, sezonsko javljanje

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Irena Tabain, dr. med.
Odjel za virologiju, Sluzba za mikrobiologiju
Hrvatski zavod za javno zdravstvo
Rockefellerova 12
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Akutne infekcije di$nog sustava (IDS) jedan su od
vodecih uzroka pobolijevanja i smrtnosti u svijetu.
Vecina djece se tijekom prve godine Zivota zarazi res-
piratornim sincicijskim virusom (RSV) te vise od po-
lovice oboli (1). RSV uzrokuje infekcije gornjih i do-
njih dijelova disnog sustava. Osobito su znacajne teske
infekcije donjih dijelova di$nog sustava u dojencadi i
male djece. Tezina bolesti ovisi o prisutnosti pratecih
rizi¢nih ¢imbenika te cesto zahtijeva hospitalizaciju,
posebno u djece mlade od 5 godina (2,3). U epidemio-
loskim istrazivanjima virusnih IDS-a u djece u Hrvat-
skoj, 1980-tih te kasnije 1994.-2005. godine, nadeno je
da je u 20-34 % hospitalizirane djece s akutnim IDS-
om uzro¢nik bio RSV (4-6).

Epidemije infekcija uzrokovanih RSV-om pojavljuju
se sezonski. U podrué¢jima s umjerenom klimom, RSV
epidemije pojavljuju se tijekom zime i u rano prolje¢e
te traju od Cetiri do $est mjeseci. Sjeverno od ekvato-
ra vrhunac incidencije je u razdoblju od prosinca do
travnja (7-9). U srednjeeuropskim zemljama opisan
je dvogodisnji obrazac pojavljivanja RSV epidemija s
malom, kasnom (proljetnom) epidemijom te velikom,
ranom (zimskom) epidemijom (10-14). Za razliku
od srednje Europe, u Velikoj Britaniji RSV epidemije
imaju monofazni epidemijski ciklus (15).

Visegodi$nje epidemiolosko istrazivanje RSV infekcija
u Hrvatskoj pokazalo je da ove infekcije imaju dvo-
godi$nji obrazac pojavljivanja (16-18). Epidemije se
pojavljuju u predvidivim ciklusima s najve¢im bro-
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jem oboljelih u prosincu/sijecnju (zima) u sezonama
1994./95., 1996./97., 1998./99., 2000./01., 2002./03.,
2004./05., 2006./07. i 2008./09. godine te u ozujku/
travnju (proljece) 1996., 1998., 2000., 2002., 2004.,
2006.12010. godine (16,19-21). Otkrice ustaljenog ci-
klusa RSV epidemija omogucuje predvidanje njihove
pojave.

Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti epidemioloske
znacajke RSV infekcija u djece na podruc¢ju Grada
Zagreba i Zagrebacke Zupanije tijekom dviju uzasto-
pnih zimskih sezona 2012./13. te 2013./14. godine te
posebice utvrditi epidemijske vrhunce i usporediti ih s
dosadasnjim spoznajama o ustaljenom ciklusu pojav-
ljivanja RSV epidemija.

METODE RADA

Ispitivanje je provedeno u djece u dobi do 5 godina
koja su pregledana u zdravstvenim ustanovama na
podrucju Grada Zagreba i Zagrebacke Zupanije zbog
akutnog IDS-a, tijekom dvije uzastopne zimske se-
zone (od 1. listopada 2012. do 31. ozujka 2013. te od
1. listopada 2013. do 31. ozujka 2014.). Ispitanici su
podijeljeni u dobne skupine 0-6 mjeseci, 7-12 mjeseci,
1-2 godine te 2-5 godina. Istrazivanje je odobrilo Eti¢-
ko povjerenstvo Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo
(HZJZ) (projekt MZOS br. 005-0053443-3447, G. Mli-
nari¢-Galinovi¢). Za kori$tenje podataka u istrazivac-
ke svrhe prikupljene su suglasnosti roditelja/staratelja.

Od 504-ero djece s dokazanom RSV infekcijom 233
bilo je u dobi 0-6 mjeseci, 89 u dobi 7-12 mjeseci, 105
u dobi 1-2 godine te 77 u dobi 2-5 godina (tablica 1).

Tablica 1
Ucestalost RSV infekcija tijekom istraZivanog razdoblja

prema dobi i klinickoj slici

Kliniéki sindromi

o0 | oo | ' |tsc | s 65 | i) | P
0-6mj. | 57 (24,4) | 6(2,6) | 8(3,4) | 153(65,7) | 9(3,9 233
7-12mj. | 38(42,7) | 0(0) | 5(5,6) | 35(39,4) | 11(12,3) 89
1-29. [45(42,8) [3(29) | 3(29) | 24(22,8) | 30(28,6) 105
2-50. | 43(55,8) [1(1,3)| 56,5 | 9(11,7) | 19(24,7) 7
ukupno 183 10 21 221 69 504
(%) 36,3 1,9 42 43,9 13,7

*IGDS-infekcije gornjeg dijela disnog sustava

Od ukupno 504 bolesnika, 282 (56,0 %) su bila mus-
kog, a 222 (44,0 %) zenskog spola. U zimskoj sezoni
2012./13. bilo je 176-ero (59,9 %) djece muskog spola
i 118-ero (40,1 %) Zenskog spola, a u zimskoj sezoni
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2013./14. bilo je 106-ero (50,5 %) muskog i 104-ero
(49,5 %) Zenskog spola.

Od svakog bolesnika uzet je nazofaringealni sekret ili
obrisak nazofarinksa u kojem je dokazan RSV meto-
dom direktne imunofluorescencije (DFA od engl. Di-
rect Immunofluorecent Assay). Koristen je komercijal-
ni test u kojem su monoklonalna protutijela obiljezena
fluorescentnom bojom (Light Diagnostics, Temecula,
CA 92590) koja virusne uklopine prikazuju zelenom
fluorescencijom kada se promatraju pod UV mikro-
skopom.

Statisticka znacajnost odredena je hi-kvadrat testom
na razini znacajnosti 95 %. Za graficki prikaz podataka
koristen je MS Excel.

REZULTATI

Ovo istrazivanje obuhvatilo je 2158 bolesnika sa
simptomima akutne bolesti di$nog sustava, od cega
je 504 (23,3 %) imalo infekciju uzrokovanu RSV-om.
Tijekom zimske sezone 2012./13. godine bilo je 294
(27,5 %) bolesnika s dokazanom RSV infekcijom, a
2013./14. bilo ih je 210 (19,3 %).

U djece s dokazanom RSV infekcijom najcescée je zabi-
ljezen bronhiolitis (221/504; 43,9 %), a zatim su slije-
dile infekcije gornjih dijelova di$nih puteva (IGDS-a;
183/504; 36,3 %), pa pneumonija (69/504; 13,7 %),
bronhitis (21/504; 4,2 %) te krup (10/504; 1,9 %) (ta-
blica 1).

Tijekom obje zimske sezone najveci broj RSV-infekcija
zabiljezen je u dojencadi u dobi 0-6 mjeseci (233/504;
46,2 %) (tablica 1). U njih je bronhiolitis bio najcesc¢a
klinicka slika (153/233; 65,7 %), tijekom zimske se-
zone 2012/13. zabiljezen je u njih 95/137; 69,3% (sl.
1), a iduce sezone u 89/96; 60,4 % (sl. 2). Potom je, u
istoj dobnoj skupini, slijedio IGDS u 57/233; 24,4 %
(33/137; 24,0 % u 2012/13., odnosno 24/96; 25,0 %
u 2013./14.) (sl. 1 i 2). Krup, bronhitis i pneumonija
zabiljezeni su u manjem broju slucajeva (2/137;1,5 %,
4/137; 3,0 %, 3/137; 2,2 %, odnosno 4/96; 4,0 %, 4/96;
4,0 %, 6/96; 6,2 % slucajeva). U sezoni 2012./13. u dje-
ce u dobi 7-12 mjeseci podjednako su bili zastupljeni
bronhiolitis i IGDS (23/52; 44,2 %, odnosno 22/52;
42,3 %), dok je iduce sezone bilo 16/40 djece s IGDS-
om (40 %) te 11/40 s bronhiolitisom (27,5 %). U dje-
ce u dobi 1-2 godine tijekom obje promatrane sezone
najcesce je zabiljezen IGDS (27/61; 44,0 %, odnosno
18/41; 43,9 %), a potom su slijedili bronhiolitis (18/61;
29,5 %, odnosno 7/41; 17,1 %) i pneumonija (15/61;
25,0 %, odnosno 11/41; 26,8 %) (sl. 1 1 2). U djece u
dobi 2-5 godina najcesce zabiljezen klinicki sindrom
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bio je IGDS, koji je u sezoni 2012./13. zabiljezen u
28/44; 63,3 %) te iduce sezone u 15/33; 45,5 %). Pne-
umonija je u sezoni 2012/13. godine najcesce zabilje-
Zena u djece u dobi 1-2 godine (15/61; 25,0 %), dok je
iduce sezone u najce$¢a bila u djece u dobi 2-5 godi-
na (11/33; 33,3 %) (sl. 11 2). Analizirajuci raspodjelu
prema dobi tijekom obje sezone nadena je statisticki
znacajna razlika (p<0,05).
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SL. 2. Utestalost dokazanih RSV infekcija u zimskoj sezoni
2013/14. godine prema dobi i klinickim sindromima

Vrhunac RSV epidemija tijekom zimske sezone
2012./13. bio je u sije¢nju i veljaci 2013. (92, odno-
sno 98 oboljelih), a u 2013./14. sezoni bio je u veljaci i
ozujku 2014. (87, odnosno 82 oboljela) (sl. 3). Analiza
raspodjele pojavljivanja RSV slucajeva po mjesecima
pokazala je statisticki znacajnu razliku izmedu sezona
(p<0,05).
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SL. 3. Pojavljivanje RSV infekcija po mjesecima tijekom obje
zimske sezone

RASPRAVA

U ovom istrazivanju djece s akutnim IDS-om u Gradu
Zagrebu i Zagrebac¢koj Zupaniji u gotovo cetvrtine is-
pitanika dokazana je RSV infekcija (504/2158; 23,3 %)
i to s nesto ve¢im udjelom tijekom 2012./13. u odnosu
na 2013./14. (27,5 % naprama 19,5 %). Sli¢ni su rezul-
tati dokazani i u prethodnim istrazivanjima HZ]Z-a
pa je tako 1994.-2005., 2005./2006. te 2006./2007. go-
dine nadeno da je RSV bio uzro¢nik akutnog IDS-a s
ucestalo$c¢u od 32,3 % (24), 20,6 % (19), odnosno 19,1
% (20). U sli¢nim istrazivanjima provedenima u svije-
tu udio RSV infekcija medu akutnim IDS-om varirao
je, pa je tako u Italiji bio 31,6 %, odnosno 19,2 % (22),
u Grckoj 33,1 % (23), a u Japanu 37,1 % (24).

I nasi su rezultati pokazali da RSV najcesée uzrokuje
bronhiolitis (221/504; 43,8 %), posebno u dojencadi
mladoj od 6 mjeseci (95/137; 69,3 %, odnosno 58/96;
60,4 %). Bronhiolitis uzrokovan RSV-om ukupno je
bio najcesca dijagnoza i u ranijim istrazivanjima u Hr-
vatskoj (31,4-43,6 %), a posebno u dojencadi od 0-6
mjeseci u koje se pojavljivao s ucestalos¢u od 56,5-
64,1 % (4,6,20,21). Tako je i u sezonama 2012./13. i
2013./14. RSV bio uzro¢nik teskih oblika IDS-a koji
zahtijevaju bolnicko lijecenje.

Pneumonija uzrokovana RSV-om se u nasim dosadas-
njim istrazivanjima pojavljivala s varijabilnom ucesta-
lo$¢u od 30,8 % (20), 26,8 % (19) odnosno 13,5 % (21)
slucajeva, te je u ove dvije ispitane sezone nastavljen
trend ne$to manje ucestalosti (33/294; 11,2 %, odno-
sno 36/210; 17,1 %).

RSV infekcija se najcesce pojavljivala u dobi 0-6 mje-
seci (137/294; 46,6 %, odnosno 96/210; 45,8 %) $to je
u skladu s rezultatima prethodnih istrazivanja u Hr-
vatskoj koji su bili u rasponu 35,6-63,8 % (6, 19-21).
Ucestalost RSV-infekcije je potom opadala s dobi na
52/294; 17,7 %, odnosno 40/210; 19,0 % u dobi 7-12
mjeseci, potom 61/294; 20,7 %, odnosno 41/210;19,5
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% (1-2 godine) te 44/294; 15,0 %, odnosno 33/210;
15,7 % (2-5 godina). I ovdje se kao i u prethodnom
istrazivanju (21) zadrzao trend ne$to vece ucestalosti
pojavljivanja u djece u dobi 1-2 godine (105/504; 24,8
%), dok je u nekim ranijim istraZivanjima (5,20,25)
ucestalost u toj skupini bila znatno manja (9,8 - 12,4
%).

Sezonsko pojavljivanje RSV infekcija u Hrvatskoj
tijekom zimskih mjeseci opisano je ranije u visego-
di$njim istrazivanjima u nas (16-21) kao i u Finskoj,
Svedskoj, Svicarskoj te Njemackoj (10-14, 26). Prema
dosadasnjim spoznajama epidemije u Hrvatskoj imaju
dvogodisnji ciklus pojavljivanja, tj. nakon velike (zim-
ske) epidemije za 14 mjeseci slijedi mala (proljetna)
epidemija, te nakon 8 mjeseci opet velika (zimska)
epidemija (16-21). Osobitost ovog istrazivanja je da je
velika RSV-epidemija 2012/13. godine pocela u stude-
nom i vrhunac je dosegla tek u veljadi, iako je za veliku
epidemiju uobic¢ajeno da vrhunac bude u prosincu/si-
je¢nju. A iduca, mala RSV-epidemija pocela je ranije,
tj. u prosincu te je svoj vrhunac takoder dosegla ve¢ u
veljaci, uz podjednaki broj sluc¢ajeva i u ozujku, te pre-
ma nas$im (neobjavljenim) podatcima - znacajan pad
broja slucajeva u travnju (16 slucajeva). Sli¢na je bila
situacija i u zimskoj sezoni 2009./10. godine kada je
vrh male epidemije RSV bio u veljaci 2010. godine, a
u studenom iste godine nazirao se pocetak nove veli-
ke epidemije (21). No, pravilnost dvogodisnjeg ciklusa
RSV, bez obzira na manje varijacije pocetka i vrhunca
sezone, potvrduje se i pove¢anim brojem dokazanih
infekcija 294/504; 58,3 % u velikoj 2012./2013. sezoni
naprama 210/504, 41,7 % u sljede¢oj maloj sezoni, te
prate¢om ve¢om ucestalosti bronhiolitisa u dojencadi
tijekom vece epidemije (118/189; 62,4 %) u odnosu na
manju epidemiju (69/136; 50,7 %).

U zakljucku, nasi su rezultati u skladu s prethodnim
zapazanjima koja su pokazala da RSV epidemije u Hr-
vatskoj imaju dvogodisnji ciklus. RSV je cest uzro¢nik
akutnih IDS-a, posebno u dojenackoj dobi te je stoga
i dalje znacajan javnozdravstveni problem. Stoga je
vazno epidemiju predvidjeti (stalnim pra¢enjem epi-
demioloskih osobina RSV) i uo¢iti njen pocetak pro-
vodenjem odgovarajuce viroloske dijagnostike u svrhu
planiranja i provodenja odgovaraju¢ih mjera preven-
cije prijenosa i $irenja RSV-a kako bi se uspje$no sma-
njio broj bolnickih infekcija, a u svrhu odgovarajuceg
lije¢enja te smanjenja nekriticne primjene antibiotika.
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SUMMARY

EPIDEMIOLOGIC CHARACTERISTICS OF RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS
OUTBREAKS IN ZAGREB DURING TWO CONSECUTIVE WINTER SEASONS

I. TABAINY, V. JELIC!, T. VILIBIC-CAVLEK'? and G. MLINARIC-GALINOVIC!?

Croatian Institute for Public Health, Virology Department, and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Respiratory syncytial virus (RSV) is the most important viral agent causing severe acute respiratory tract infections (ARTI)
in infants and young children. The aim was to investigate the epidemic pattern of RSV outbreaks in children in the City of
Zagreb and Zagreb County during two consecutive winter seasons 2012-2014, to define the peaks of outbreaks and to
compare them with previous observation on RSV epidemics occurring in two-year cycles in Croatia. The survey included
2158 patients aged 0-5 years with ARTI. Study period included two consecutive winter seasons 2012-2014. Samples
of nasopharyngeal aspirate and/or swab were collected from each patient. The virus was detected using commercial
monoclonal antibodies in direct immunofluorescence assay. Of 504 (23.3%) RSV infections identified in children, there were
282 (56%) boys and 222 (44%) girls. During 2012/2013 and 2013/2014, RSV infection was diagnosed in 294 (27.5%) and
210 (19.3%) patients, respectively. RSV proved to be the causative agent of bronchiolitis in 221 (43.8%), upper respiratory
tract infection in 183 (36.3%), pneumonia in 69 (13.7%), bronchitis in 21 (4.2%) and croup in 10 (2.0%) patients. Outbreak
peaks during the 2012/2013 and 2013/2014 winter seasons were recorded in January/February 2013 (92/98 patients) and
February/March 2014 (87/82 patients), respectively. There were 294 RSV cases and a higher incidence of bronchiolitis in
infants (62.4%) during major RSV outbreak in contrast to minor outbreak (210 cases and 50.7% cases of bronchiolitis,
respectively). Our results are consistent with previous observations that RSV outbreaks in Croatia have biennial cycles. RSV
is a common causative viral agent of ARTI, especially in infants and in winter months. Therefore, RSV is still a significant
public health issue and it is necessary to detect the development of RSV outbreak in order to undertake prevention
measures against the spread of infection.

Key words: respiratory syncytial virus, bronchiolitis, seasonality
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Kratki osvrt

PROCJENA SIGURNOSTI BOLESNIKA NA PRIMJERIMA STOPE
STANDARDIZIRANE BOLNICKE SMRTNOSTI

VESNA CERFALVI, ZELJKA BENCEKOVIC i LIDIJA FUMIC DUNKIC!

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Ured za osiguranje i unaprjedenje kvalitete zdravstvene
zastite i 'Zavod za anesteziologiju, intenzivnu medicinu i lijecenje boli, Zagreb, Hrvatska

Sigurnost bolesnika je vazni ¢imbenik kvalitete zdravstvenog sustava, koji je i zakonski propisan. U Zakonu o kvaliteti
zdravstvene zastite i socijalne skrbi definirana je sigurnost zdravstvenog postupka, a u Pravilniku o standardima kvalitete
zdravstvene zastite i nacinu njihove primjene navedeni su Pokazatelji sigurnosti (Neocekivani nezeljeni dogadaji i Ostali
nezeljeni dogadaiji). U Ostale nezeljene dogadaje ubraja se i Stopa standardizirane bolni¢ke smrtnosti. Ona je kvantitativni
pokazatelj bolesnikove sigurnosti u bolnickom sustavu zdravstvene zastite i prati se za smrtnost od akutnog infarkta
miokarda, mozdanog udara i akutnog pankreatitisa unutar 30 dana od prijama u bolnicu. Opisne liste za indikatore sigurnosti
propisala je Agencija za kvalitetu u zdravstvu i socijalnoj skrbi. U KBC Sestre milosrdnice se Stope standardizirane bolni¢ke
smrtnosti redovito prate i analiziraju. Rezultati upucuju na primjenu dobre klinicke prakse u KBC Sestre milosrdnice i
zadovoljavajucu razinu sigurnosti pacijenata od smrtnosti pracene patologije.

Kljucne rijeci: sigurnost bolesnika, standardizirane bolnicke smrtnosti, kvaliteta

Adresa za dopisivanje:  Mr. sc. Vesna Cerfalvi, dr. med.
KBC Sestre milosrdnice

Ured za osiguranje i unapredenje kvalitete zdravstvene zastite

Vinogradska 29,
10 000 Zagreb, Hrvatska

Tel: 0993787471; e-posta: vesna.cerfalvi@kbcsm.hr

UvVOD

U svim oblicima lijeCenja i pruzanja zdravstvene skrbi
postoji mogu¢énost nastajanja nezeljenih dogadaja koji
mogu ugroziti sigurnost pacijenata. Zbog toga je si-
gurnost bolesnika vazni ¢imbenik kvalitete zdravstve-
nog sustava. Sigurnost pacijenata Svjetska zdravstvena
organizacija definira kao ,prevenciju, otklanjanje i
unaprjedenje zastite od nezeljenih dogadaja tijekom
procesa zdravstvene skrbi“ (1). Prema podatcima iz li-
terature, koji uklju¢uju sve ve¢i broj zemalja Europske
unije, u 8 % do 12 % pacijenata pojavljuju se nezeljeni
dogadaji u kojima dolazi do nenamjerne $tete nanese-
ne pogreskom u lijecenju (2). Prema americkoj Agen-
ciji za istrazivanje zdravstvene skrbi i kvalitetu AHQR
(engl. Agency for Healthcare Research and Quality)
pokazatelji bolesnikove sigurnosti su alati za mjerenje
nezeljenih dogadaja koji se javljaju u pruzanju zdrav-
stvene skrbi (3). Vije¢e Europske unije spoznajuci vaz-
nost sigurnosti pacijenata izdalo je 2009. godine pre-
poruke za uspostavljanje i razvoj nacionalne politike
i programa za bolesnikovu sigurnost u zemljama ¢la-

nicama. Sigurnost pacijenata postala je danas sastav-
ni dio politike javnog zdravlja i u Hrvatskoj. Prema u
Pravilniku o standardima kvalitete zdravstvene zastite
i na¢inu njihove primjene definirana je Stopa standar-
dizirane bolnicke smrtnosti kao jedan od pokazatelja
sigurnosti bolesnika (4). Sve zdravstvene ustanove u
Hrvatskoj obavezne su izvjestavati Ministarstvo zdrav-
stva i Agenciju za kvalitetu i akreditaciju u zdravstvu i
socijalnoj skrbi o pokazateljima sigurnosti pacijenata.

PROCJENA BOLESNIKOVE SIGURNOSTI U
ZDRAVSTVENIM USTANOVAMA

Procjena bolesnikove sigurnosti moze se provoditi
kvantitativnim 1 kvalitativnim pristupom. Primjeri
kvantitativnih pokazatelja su stopa smrtnosti, stopa
$tetnih dogadaja uzrokovanih lijekovima, stopa in-
fekcija i dr. Vrijednost kvantitativnih pokazatelja u
nadziranju promjena u svrhu poboljsanja je ogranice-
na, ali je korisna na nacionalnoj i lokalnoj razini. Da-
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nas se u procjeni bolesnikove sigurnosti sve vise rabi
kvalitativna metodologija. Ona se temelji na analizi
pojedinog slucaja sustavom izvjestavanja i analizom
doti¢nog slucaja (5). Kvalitativna analiza nezeljenih
dogadaja i organizacijske prakse bolesnikove sigur-
nosti pridonosi spoznaji uzroka, prevenciji nezeljenih
dogadaja i sigurnoj praksi. Kulturu sigurnosti potic¢u
obje metodologije. Valjanost analize neZeljenih doga-
daja ovisit ¢e o kvaliteti prikupljenih podataka kao i
postivanju standardizirane metodologije propisane za
svaki pojedini indikator (6).

PRACENJE STOPE STANDARDIZIRANE
BOLNICKE SMRTNOSTI

Stopa standardizirane smrtnosti je kvantitativni po-
kazatelj bolesnikove sigurnosti u bolnickom sustavu
zdravstvene zastite i prati se za smrtnost od akutnog
infarkta miokarda, mozdanog udara i akutnog pan-
kreatitisa unutar 30 dana od prijama u bolnicu (4).

Opisne liste indikatora Stopa standardizirane bolnicke
smrtnosti

Opisne liste za indikatore sigurnosti propisala je
Agencija za kvalitetu u zdravstvu i socijalnoj skrbi i
njima se koriste zdravstvene ustanove za kvalitetno i
uniformno prikupljanje podataka o pokazatelju (7).
Opisne liste pokazatelja sigurnosti u svojoj strukturi
sadrzavaju: naziv pokazatelja; logicku osnovu za ko-
riStenje pokazatelja; vrstu pokazatelja u odnosu na
Donabedianov model pracenja kvalitete ukljucujuci
strukturu, proces i ishod; definiciju (opis) brojnika i
nazivnika, uklju¢ujudi kriterije ukljucenja i iskljucenja
za nazivnik; podeSavanje rizika; stratifikaciju (ako je
potrebna), interpretaciju; izvor podataka; izvjestajno
razdoblje; reference i ostale korisne informacije za po-
drucje pokazatelja (8).

Opisne liste za pracene stope standardizirane bolnicke

smrtnosti u svojoj strukturi ukljucuju:

o definiciju pokazatelja

« znadenje i obrazlozenje vaznosti samog pokazate-
lja za kvalitetu

» nazivnik koji je broj bolesnika. Kriteriji nazivni-
ka su broj bolesnika u dobi od 15 godina i stariji
koji su otpusteni iz bolnice (uklju¢ujuci i umrle) u
izvjestajnom razdoblju, a hospitalizirani su s oda-
branim glavnim dijagnozama po Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti.

Pokazatelj smrtnosti od akutnog infarkta miokarda
unutar 30 dana od prijma u bolnicu to su dijagnoze
1211122 sa svojim podskupinama. Za pokazatelj smrt-
nosti od mozdanog udara unutar 30 dana od prijma

122

u bolnicu to su dijagnoze 161, 162, 163 i 164 sa svo-
jim podskupinama, a pokazatelj smrtnosti od akutnog
pankreatitisa unutar 30 dana od prijma u bolnicu di-
jagnoza K85. Postoje kriteriji isklju¢enja za nazivnik.
Oni obuhvacaju bolesnike premjestene u drugu zdrav-
stvenu ustanovu ili ponovno primljene unutar 30 dana
od otpusta.

o Dbrojnik za sve pokazatelje je broj smrtnih slu¢ajeva
u bolnici unutar 30 dana od prijama u istu bolni-
cu medu slu¢ajevima koji su definirani kriterijima
ukljucenja i iskljucenja. Stratifikacija je dob i spol.
Dostavljaju se i individualni podatci za svakog bo-
lesnika koji je uklju¢en u podatke za nazivnik, a
umro je u bolnici s pra¢enom dijagnozom (7).

Podatci se prikupljaju u skladu s uputama navedenim
u opisnim listama pojedinih indikatora i $alju u Agen-
ciju za kvalitetu u zdravstvu i socijalnoj skrbi putem
on line aplikacije. Agencija za kvalitetu u zdravstvu i
socijalnoj skrbi analizira prikupljene podatke i objav-
ljuje ih na svojim sluzbenim stranicama. Osim uvida
u sigurnost klinicke prakse u pojedinim podrucjima
lije¢enja pacijenata, objavom ovih podataka na mrez-
nim stranicama Agencije usporeduje se i sigurnost
pacijenata u zdravstvenim ustanovama na razini Re-
publike Hrvatske. Dostavom i individualnih podataka
osim kvantitativnih, moze se analizirati i svaki pojedi-
nacni slucaj ¢ime je uvedena i moguc¢nost kvalitativne
analize.

PRIKUPLJANJE PODATAKA U KBC SESTRE
MILOSRDNICE

Agencija za kvalitetu u zdravstvu i socijalnoj skrbi
omogucila je postizanje razumljivosti pokazatelja ja-
snim uputama zdravstvenim ustanovama, ali povre-
meno se nailazi na poteskoce u prikupljanju podataka.
Otezavajuéi faktor prikupljanja podataka u KBC Se-
stre milosrdnice je neobjedinjeni bolnicki informacij-
ski sustav (u daljnjem tekstu: BIS). Naime, KBC Sestre
milosrdnice zbog svojih dislociranih, a pridruzenih
lokacija: Klinike za tumore i Klinike za traumatologiju,
radi u tri razlic¢ita BIS-a, a ni jedan od njih nije potpu-
no podesen za potrebe prikupljanja propisanih poda-
taka iz podrugja kvalitete. Zbog toga se nakon prvot-
nog prikupljanja podataka o umrlima po propisanim
dijagnozama iz BIS-a, ¢ini uvid u cjelokupnu medicin-
sku dokumentaciju, nakon ¢ega slijedi zajednicki pre-
gled prikupljenih podataka (i grupnih i individualnih)
s lije¢nicima predstavnicima za kvalitetu zdravstvenih
jedinica u kojima su bolesnici lije¢eni. Ovakav nacin
prikupljanja osigurava ispravnost podataka koji se do-
stavljaju Agenciji za kvalitetu u zdravstvu i socijalnoj
skrbi. Povjerenstvo za kvalitetu KBC-a Sestre milosrd-
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nice na svojim sastancima analizira takoder prikuplje-
ne podatke, a o zaklju¢cima Povjerenstva obavjestava
se i menadzment KBC-a Sestre milosrdnice.

REZULTATI STOPE STANDARDIZIRANE
SMRTNOSTI U KBC SESTRE MILOSRDNICE

U tablici 1. prikazana je stopa standardizirane smrtno-
sti KBC-a Sestre milosrdnice za polugodi$nja izvjesca
u 2015. i u 2016. godini. Kao izvor podataka koristena
je medicinska dokumentacija: otpusna pisma, smrtov-
nice, dekursusi pacijenata. Podatci su prikupljani u
Uredu za kvalitetu, koriste¢i kriterije koje je propisa-
la Agencija za kvalitetu u zdravstvu i socijalnoj skrbi
Hrvatske.

Tablica 1.
Rezultati stope standardizirane smrtnosti u KBC Sestre
milosrdnice*

BROJ BROJ
NAZIV POKAZATELJA HOSPIT. SMRTNOST
UMRLIH
(dob /spol)

Smrtnost od akutnog infarkta miokarda (AIM) unutar 30 dana od
prijama u bolnicu MKB (121, 122)

1. POLUGODISTE 2015.g. 297 30 10,8 %
2. POLUGODISTE 2015.g. 290 27 9,3 %
1. POLOGODISTE 2016.9. 349 27 7,7%
2. POLUGODISTE 2016.g. 337 20 6,7%

Smrtnosti od mozdanog udara (MU) unutar 30 dana od prijema u
bolnicu MKB (161, 163, 164)

1. POLUGODISTE 2015.g. 344 44 12,7%
2. POLUGODISTE 2015.g. 285 21 7,3%
1. POLUGODISTE 2016.9. 248 21 8,5%
2. POLUGODISTE 2016.g. 332 20 6,0%
Bolnicka smrtnost od akutnog pankreatitisa (AP) (K85) MKB
1. POLUGODISTE 2015.g. 78 4 5,1%
2. POLUGODISTE 2015.g. 64 3 4,6%
1. POLUGODISTE 2016.9. 57 2 3,5%
2. POLUGODISTE 2016.g. 63 1 1,5%

*Izvor podataka su podatci iz BISa koje je prikupio Ured za
kvalitetu KBC-a Sestre milosrdnice, Zagreb, Vinogradska 29

REZULTATI I RASPRAVA
Smrtnost od akutnog infarkta miokarda

Podatci iz literature pokazuju povezanost izmedu
klini¢kog procesa (postupaka) i smrtnosti. Na stopu
smrtnosti od akutnog infarkta miokarda osim kvali-
tete pruzene akutne skrbi u bolni¢koj zdravstvenoj
ustanovi utje¢u premjestaj bolesnika, vrsta (tezina)
akutnog infarkta miokarda, ¢imbenici rizika, vremen-

ski okvir pracenja pokazatelja (7). Organizacija za
ekonomsku suradnju i razvoj (engl. Organisation for
Economic Cooperation and Development - OECD) na-
vodi da smrtnost za oboljele od akutnog infarkta mio-
karda iznosi 10,8 % (8,2 % - 18,8 %) (9). Zbirna stan-
dardizirana stopa smrtnosti u 2015. godini u pracenju
koje je Agencija za kvalitetu objavila za 17 hrvatskih
bolnica iznosi 11,51 % (95 % interval pouzdanosti od
10,55 % do 12,54 %). Za 2015. godinu standardizira-
na stopa smrtnosti u KBC Sestre milosrdnice iznosi
9,5 %, a 2016. godine postotak smrtnost je jos vise u
padu, te iznosi oko 7,2 % (prema Agenciji za kvalitetu
u 2015. godini je 95 %-tni interval pouzdanosti 7,81 %
do 13,62 %, dok za 2016. godinu nemamo taj podatak)
(10). Standardizirana stopa smrtnosti od akutnog in-
farkta miokarda unutar 30 dana od prijama u bolnicu,
u KBC Sestre milosrdnice je manja od prosjeka one u
pracenim bolnicama u Hrvatskoj, te niza od podataka
o ovom pokazatelju koje pruza OECD.

Smrtnost od mozdanog udara

Na stopu smrtnosti od mozdanog udara unutar 30
dana od prijama u bolnicu osim kvalitete pruzene
skrbi u bolni¢koj zdravstvenoj ustanovi utje¢u ¢imbe-
nici rizika, vremenski okvir pracenja pokazatelja (7).
Mortalitet od mozdanog udara ovisan je o tri glavna
faktora: incidenciji mozdanog udara u populaciji, kva-
liteti medicinske njege oboljelih, o prevalenciji cere-
brovaskularne bolesti i komorbiditetu koji utje¢e na
vjerojatnost prezimljenja. Prediktori koji utjeu na
ranu smrtnost od mozdanog udara su: lokalizacija i
veli¢ina infarkta ili hemoragije, stupanj poremecaja
svijesti, tezina neuroloskog deficita, dob, muski spol,
prisutnost dijabetesa i arterijske hipertenzije, sréane
bolesti, prisutnost temperature, disfagija, inkontinen-
cije sfinktera itd. Procjenjuje se da u svijetu godi$nje
od mozdanog udara umre otprilike 4,6 milijuna ljudi,
a tri Cetvrtine tog broja dogodi se u zemljama u ra-
zvoju. Stope mortaliteta od mozdanog udara u Europi
znacajno variraju. Najvise stope smrtnosti od mozda-
nog udara zabiljezene su u Bugarskoj (249/100 000),
a najmanje u Svicarskoj (27/100 000). Najnize stope
smrtnosti od mozdanog udara zabiljezene su u skan-
dinavskim zemljama, Svicarskoj i Nizozemskoj. Stopa
mortaliteta od mozdanog udara u 2008. godini izno-
sila je 182,0/100 000 (11). Za 2015. godinu standar-
dizirana stopa smrtnosti od mozdanog udara unutar
30 dana od prijama u KBC Sestre milosrdnice iznosi
11,29 % , a 2016. godinu postotak smrtnost je jos vise
u padu, te iznosi 7 % (prema Agenciji za kvalitetu u
2015. godini je 95 %-tni interval pouzdanosti od 8,72
do 14,40 %, dok za 2016. godinu nemamo taj poda-
tak). Zbirna standardizirana stopa smrtnosti u 2015.
godini za sve pracene bolnice u Hrvatskoj iznosi za-
jedno 19,70 % (95 %-tni interval pouzdanosti od 18,61
% do 20,85 %) (10).
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Smrtnost od akutnog pankreatitisa

Akutni pankreatitis ima povecanu incidenciju, ali
zbog poboljsanja dijagnostickih i terapijskih postu-
paka lijeCenja stopa smrtnosti je u padu. Podatci iz
literature ukazuju na relativno nisku stopu smrtnosti
od akutnog pankreatitisa koja je manja od 5 % (7). Za
2015. godinu standardizirana stopa smrtnosti akutnog
pankreatititisa u KBC Sestre milosrdnice iznosi 4,9 %,
aza 2016. godinu je 2,5 % (prema Agenciji za kvalitetu
u 2015. godini je 95 %-tni interval pouzdanosti 1,15 %
do 8,50 %, dok za 2016. godinu nemamo taj podatak).
Zbirna standardizirana stopa smrtnosti u 2015. godini
za sve pracene bolnice u Hrvatskoj zajedno iznosi 2,91
% (95 %-tni interval pouzdanosti od 2,01 % do 4,19 %)
Zbog relativno malenog broja hospitalizacija intervali
pouzdanosti su $iroki (10).

ZAKLJUCAK

Stope standardizirane smrtnosti od akutnog infarkta
miokarda, mozdanog udara i akutnog pankreatitisa
unutar 30 dana od prijama u KBC Sestre milosrdni-
ce u zadovoljavaju¢im su okvirima u odnosu na druge
zemlje Europske unije, te su bolji od prosjeka prace-
nih bolnica u Hrvatskoj. Rezultati ukazuju na visoku
razinu sigurnosti pacijenata i primjenu dobre klinicke
prakse u ovom podrucju u KBC Sestre milosrdnice.

Procjenom kvalitete zapocinje proces upravljanja kva-
litetom, koji je potrebno kontinuirano razvijati, a osim
pracenja pokazatelja ishoda procjenu je potrebno pro-
$iriti i na pracenje pokazatelja strukture i procesa.

Sigurnost bolesnika je samo jedna, ali vrlo znacajna,
dimenzija sustava kvalitete u kojoj su vidljivi zadovo-
ljavajudi rezultati koji mogu biti poticaj za daljnja una-
prjedenja kvalitete u nasoj ustanovi.
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SUMMARY

HOSPITAL PATIENT SAFETY ASSESSMENT EXEMPLIFIED BY THE STANDARDIZED MORTALITY
RATES

V. CERFALVI, Z. BENCEKOVIC and L. FUMIC DUNKIC!

Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Board on Healthcare Quality Assurance and Promotion and
'Department of Anesthesiology, Intensive Medicine and Pain Treatment, Zagreb, Croatia

Patient safety is a legally prescribed, important quality factor of the healthcare system. The safety of medical procedures
is defined in the Act on Healthcare Quality, while safety indicators (such as unexpected and other unwanted events) are
depicted in the Healthcare Quality Standards and regulations on their usage. The list of safety indicators is determined by
the Healthcare and Social Service Agency. Standardized Hospital Mortality Rate falls under “Other unwanted events”, but
is also a quantity indicator of patient safety in the hospital healthcare system where it monitors acute myocardial infarction,
stroke and acute pancreatitis in the 30-day hospitalization period. At Sestre milosrdnice University Hospital Centre, this
indicator has been monitored and analyzed on a regular basis. Monitoring results indicate good clinical practice, as well as
a satisfying level of patient safety in relation to the pathology mortality monitored in the mentioned hospital.

Key words: patient safety, Standardized Hospital Mortality Rate, healthcare quality
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Kratki osvrt

O PLAGIRAN]JU U ZNANOSTI

ZVONKO RUMBOLDT!

U ovom kratkom osvrtu autor razmatra pitanje intelektualnog postenja u svjetlu tekucih rasprava o plagiranju u nasoj

znanstvenoj produkciji.

Kljucne rijeci: plagiranje, znanost

U zadnje se vrijeme vrlo cesto, kako u sredstvima
javnog priop¢avanja, tako i u nasim razgovorima ra-
spravlja o moralnim pitanjima, posebno o znanstvenoj
Cestitosti. Osobito se razmatra pojava plagiranja, obi¢-
no kako bi se na taj nac¢in nekoga obiljezilo, osudilo ili
obezvrijedilo, nerijetko bez jasnih pojmova i opiplji-
vih ¢injenica.

Izraz ,plagijat® potjece iz latinskog jezika, gdje plagiari-
us oznacava kradljivca ili otimaca, a plagium kradu ili
otimacinu, vjerojatno iz osnove plaga (zamka, mreZa),
a prvi ga je ¢ini se upotrijebio rimski pjesnik Marcijal
(Marcus Valerius Martialis, 40.-105. god.) (1), zale¢i
se da mu je jedan drugi knjizevnik ,,plagirao (prepi-
sao) stihove. Rije¢ je dakle o koristoljubivom otimanju
bitnih sastavnica tudeg djela radi laznog prikazivanja
kao vlastite umotvorine. O tome sam u nas ve¢ pisao
u vie navrata (2-5), no uvijek nekako usput, pa bi se
mogao ste¢i pogresan dojam kako drzim da se radi o
manje vaznom prijestupu, koji se ne tice toliko aka-
demske zajednice koliko mozda zakonske ili tek mo-
ralne odgovornosti. Smatram upravo suprotno: rijec je
o jednom od najtezih zlodjela u znanosti, koje izravno
prkosi Dekalogu, navlastito 7. zapovijedi. Zato sam
gotovo isti tekst nedavno objavio u Arhivu za higije-
nu rada i toksikologiju (6) pa bi se bez ove napomene
moglo zaklju¢iti kako je rijec o jos jednom nec¢asnom
postupku, u ovom slucaju o autoplagijatu. Ovaj osvrt,
koji nema znanstvenih ambicija, upucen je dakle dru-
gom krugu potencijalnih citatelja, u prvom redu lijec-
nicima koji prate Acta Medica Croatica. Budu¢i da je
engleski jezik u znanstvenom priopéavanju danas ne-
zaobilazan, neke sam izraze spomenuo i u tom obliku,
$to nikako ne znaci da podrzavam nerazumno bujanje
tudica, ne samo u stru¢nom ili znanstvenom, veé i u
svakodnevnom govoru.

Citav sustav znanosti, navlastito onih prirodnih, po-
¢iva na iskrenosti, povjerenju i stvaralackoj sumnji u
ispravnost vlastitih i tudih nalaza, koja navodi na pro-

vjeru. Prijevara je prema tome znanosti strana; sumnja
u vjerodostojnost iznesenih podataka izaziva nesigur-
nost i odgada primjenu istinskih otkri¢a, dok pretjera-
no provjeravanje objavljenih rezultata pretvara plodo-
nosno verificiranje u sumnjicavo isljednistvo, kojemu
znanstvenici ba$ i nisu vjesti. Osim toga, zbog naravi
znanstvenog istrazivanja, krivotvorine se obi¢no prije
ili kasnije otkriju, pa se varanje radi dugoroc¢nijeg pro-
bitka mahom ne isplati.

Ako je tome tako, koji su onda poticaji za neeti¢ne po-
stupke ove vrste? Neki su gotovo isklju¢ivo novcane
prirode, poput ostvarivanja patentnih prava, unosne
suradnje s industrijom ili drugih poslovnih pa i kri-
minalnih odnosa. Pretezno je ipak rije¢ o prividno ne-
materijalnim poticajima, kao $to je moguénost brzog
i jednostavnog akademskog napredovanja bez vecih
napora ili ostvarivanje postovanja u akademskoj za-
jednici, odnosno popularnosti u $iroj javnosti.

Pregled najgorih povreda znanstvene Cestitosti, koje
bi njihove vinovnike morale gotovo trenutno iskljuciti
iz akademske zajednice, mogao bi se predo¢iti kao na
tablici 1.

Tablica 1.
Teske povrede znanstvene Cestitosti

1. IzmiSljanje nepostojecih ili ,podeSavanje“ dobivenih podataka
(brojeva, grafikona ili slika; engl. data fabrication) radi obmanjivanja
znanstvene javnosti i prijetvornog iznoSenja vlastitih ,rezultata“.

2. Prikazivanje tudih tekstova ili podataka kao vlastitih (plagiranje,
tj. krada ili otimaCina) radi stjecanja laznog znanstvenog ugleda
ili akademskog napredovanja (engl. plagiarism). Danas se takva
nedjela jo§ lake provode uz pomoC racunala (npr. copy-paste
tehnika).

3. Lazno ili ,,gostujuce” autorstvo, tj. dopisivanje medu autore osoba
koje sustinski nisu pridonijele ostvarenju stanovitog djela (engl. guest
authoring) radi intelektualnog, druStvenog, a nerijetko i materijalnog
koristoljublja. Zrcalna slika ovoga je ,skriveno autorstvo“ (engl.
ghost authoring), gdje se pisci teksta ili tvrtka, za Giji je interes takav
posao obavljen, ne navode, ve¢ se autorstvo pripisuje poznatim
autoritetima (engl. opinion makers) koji su navodno proveli jedno, u
biti promotivno istraZivanje za farmaceutsku industriju.

! Zvonko Rumboldt, professor emeritus, Medicinski fakultet Split, e-posta: zr@mefst.hr
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Nedjela iz prve dvije skupine su, uvjetno receno, inte-
lektualno i drustveno teza, a ona iz tre¢e nesto blaza.
Ipak, jasno razlucivanje, a posebno stupnjevanje ta-
kvih radnji jako je otezano iz vi$e razloga:

1) Nelagodno je Zivjeti i djelovati u sredini koja sve
viSe cijeni individualizam i osobni probitak, bez
protuteze u podjednakoj razini osobne odgovor-
nosti. Eticke vrednote se relativiziraju i mnogo
toga prolazi §to bi u zdravom drustvu trebalo biti
ne samo moralno, ve¢ i provedbeno, tj. norma-
tivno, zakonski progonjeno. Krivotvorenje, laz i
nasanja ¢emu svjedodi i niz otkrivenih plagijata
istaknutih politi¢ara i biomedicinskih znanstveni-
ka (7-9). Akademsko nepostenje je u nasoj sredini
ukorijenjeno ¢ini se ve¢ tijekom studija (10), pa i
ranije (11). Utvrdeno je da su ¢ak 11 % rukopisa
ponudenih jednom nasem casopisu oditi plagijati
(12), a u tom istom c¢asopisu nadeno je blizu 30
% c¢lanaka sumnjivog autorstva (obi¢no je bilo u
pitanju dopisivanje laznih, ,gostuju¢ih® autora)
(13)! Ni druge sredine nisu postedene kriminal-
nih radnji (14), no tamo su takve rabote izuzetci,
dok bi u nas, sticajem nesretnih okolnosti, mogle
postati gotovo pravilo i temelj uspje$nosti.

2) Necasni se ,autori“ nerijetko sluze sa sve tri vrste
prijestupa navedenih na tablici 1. Doduse, pla-
giranje se danas lakse otkriva nizom racunalnih
programa (npr. eTBLAST, Grammarly, Turnitin
ili CrossCheck), ali i varalice pronalaze sve pre-
predenije nacine zamagljivanja tragova, tako da je
rije¢ o stalnoj ,igri policajaca i lopova®. Prokazati
izmiSljene podatke jos$ je teze: obi¢no su lukavo
sroceni u prividnu vjerodostojnost pa ih otkriva-
ju tek dobro upoznati strucnjaci, obi¢no djelatnici
ustanove iz koje potjece prijetvorno djelo. Na za-
lost takvi ,, zvizdaci® (engl. whistleblowers) u nas ne
mogu ocekivati gotovo nikakvu potporu akadem-
ske pa ni $ire drustvene zajednice, dok su im neu-
godne posljedice zbog ,izdaje“ neminovne. Sli¢cne
poteskoce vrijede i za ,,gostujuce autore® jer se taj
postupak krivotvorenja u na$oj sredini nekako do-
brohotno, a zapravo licemjerno, gura pod tepih i
ocjenjuje kao ,,kolegijalnost®

3) Prosudivanje, a posebno stupnjevanje takvih ne-
djela neobi¢no je zahtjevno jer se prosudba treba
uvelike zasnivati na kvalitativnom odvagivanju,
utemeljenom na moralnim pocelima, na dobrom
ukusu i na osjecaju mjere (engl. common sense), a
ne na jasnim kvantitativnim podatcima. Primje-
rice, kako odrediti u koliko se zasebnih ¢lanaka
smiju podijeliti rezultati stanovitog istrazivanja, a
da se ne pretvore u nakaradno usitnjavanje (engl.
salami science)? (14). Koliko se puta smiju pono-
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viti odredena istrazivanja da bi ih se jos uvijek
moglo zvati znanstvenim provjeravanjem (verifi-
ciranjem), a ne suvi$nim, redundantnim gomila-
njem ve¢ poznatih ¢injenica? Koliki se dio tudeg
teksta smije navesti bez citiranja izvora, a koliki
uz navodenje autora? Koja je to granica okolnosti,
kakvoce ili koli¢ine preko koje se koristenje tudeg
djela treba smatrati plagijatom? Je li moguce sve
te nedoumice kodificirati, tako da budemo bar
pravilni ako ve¢ ne mozemo biti pravedni? Tesko.
Razlikuje se doduse bezobrazno plagiranje (engl.
blatant plagiarism) od nesto blazeg, slozenijeg
prepisivanja u obliku kolaza iz vie izvora (engl.
patchworking). Mogu li se izmedu takvih prekrsa-
ja postaviti jasne crte razgranic¢enja? Odgovor je
dakako nijecan. Ipak, ulazu se napori kako bi se
takve povrede znanstvene Cestitosti donekle stup-
njevale. Primjerice, neki razlikuju tri razine pla-
giranja: manjim (engl. minor plagiarism) prekrsa-
jem smatra se ako je prepisano do 10 % teksta, od
10-25 % umjerenim (engl. moderate), a preko 25
% teSkim (engl. major) plagijatom, s odgovaraju-
¢im razinama sankcija, od ukora do iskljucivanja
iz akademske zajednice (15-18). Jesmo li spremni
provesti u djelo takva ili sli¢na mjerila u nasoj sre-
dini? Trenutno tesko.

Ipak, valja imati u vidu da je rije¢ o rastu¢em svjet-
skom problemu, koji je u na§em podneblju mozda tek
nesto jace izrazen. Znanstveno-istrazivacka literatura
s tog podrudja je doista bogata. Primjerice, baza po-
dataka PubMed navodi preko 1500 radova s klju¢nom
rije¢i ,,plagiarism®, a pregrst zanimljivih podataka ¢i-
tatelj moze naci u Wikipediji (http://en.wikipedia.org/
wiki/Plagiarism).

Sto bismo mi mogli poduzeti danas i ovdje? Ne bas
puno i ne bi bilo bas lako, ali ipak...

» Prije svega bi trebalo osigurati drustvenu klimu
moralne odgovornosti koja je sama po sebi razu-
mljiva. Zato valja stvoriti kriti¢cne mase gradana,
politi¢ara, studenata, prakti¢ara i znanstvenika
kojima takvi stavovi nisu nametnuti, ve¢ su dio
njihovog svjetonazora i temeljnih vrednota, u
Kohlbergovom smislu ,,postkonvencionalne mo-
ralnosti“ (14). Takav odgoj pocinje u obitelji, a na-
stavlja se tijekom $kolovanja, od djecjeg vrti¢a do
poslijediplomskih studija. Vrlo tezak zadatak, zar
ne?

» Drugo, moramo svjedociti vlastitim primjerom
(engl. role model). To se danas zanemaruje u $i-
rokom rasponu od osnovne $kole do akademskih
zajednica. Zaboravlja se da je Skolovanje ne samo
obrazovni, ve¢ i odgojni proces (u ¢emu nam tzv.
bolonjski pristup bas i ne pomaze). Nase bi zau-
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zimanje trebalo i¢i od svakodnevnih sitnica pri-
stojnog ponasanja (npr. pljuvanje, razbacivanje
opusaka, omota ili otpadaka hrane, vodenje pasa
na obavljanje nuzde u javne parkove, arogan-
tno parkiranje automobila...) do opéih moralnih
stavova Cestitosti, dosljednosti i istinoljubivosti.
Doista, ucestalost necasnih radnji na visokim uci-
listima se smanjuje ako njihovi nastavnici u tom
smislu pokazuju jasne i dosljedne stavove (10,11).
Na zalost, ¢ak se i nasi sveucilisni profesori prece-
sto mogu nac¢i medu osvjedocenim plagijatorima i
dokazanim trgovcima ispitima.

Trece, valja jasno definirati povrede znanstvene
Cestitosti te koje Ce i kakve korake u tom smislu
poduzeti urednistva casopisa, a kakve je mjere
predvidjela akademska zajednica, u nagem slucaju
navlastito medicinski fakulteti (15-19). Iako se ta-
kvi stavovi ponegdje mogu nadi i u pisanom obli-
ku (kodeksi, pravilnici i sl.), u pravilu su nekako
zabasureni, prikriveni, vrlo opéeniti i deklarativni
(5), a konkretni postupci su prije iznimka nego
pravilo, premda u Hrvatskoj ve¢ imamo razmjer-
no dobre zakonske propise u tom smislu (20,21).
Tome dakako pridonosi pro$irena korupcija u
drustvu: zbog sukoba interesa na brojnim razi-
nama odlucivanja gotovo da nema politicke volje
koja bi trebala opéenite, mahom deklarativne sta-
vove pretociti u operativnu provedbu.

Cetvrto, trebamo postati kriti¢niji prema vlastitoj
akademskoj sredini ako joj zaista zelimo dobro. To
se u prvom redu odnosi na otkrivanje prijestupni-
ka u procesu recenziranja i uredivanja znanstve-
nih i stru¢nih casopisa, ali i drugih publikacija,
npr. zbornika ili kvalifikacijskih radova. Ocje-
njivacki posao recenzenta je zahtjevan (u prvom
redu mora utvrditi izvornost i moguénost provjere
podnesenog istrazivanja), ¢esto neugodan, a drus-
tveno gotovo obezvrijeden, pa ne zacuduje da je
u nas vecina recenzija povr$na i neodgovorna, ra-
zapeta izmedu udvornicke snishodljivosti i baha-
tog ismijavanja, ignoriranja ili beskrajnog oteza-
nja, odnosno potkradanja ili plagiranja podataka
upucenih na ocjenu (2-5). Kroz takvu, poderanu
prosudbenu mrezu Sirokih oka nepodopstine
lako prolaze. Doduse, ni drugdje nije sjajno, $to
uz niz ostalih, ocrtava ovaj nedavni primjer. Je-
dan domisljati i cinicki nastrojeni novinar srocio
je formalno uredno napisan znanstveni rad, ali s
apsurdnom hipotezom, neobi¢cnom metodologi-
jom i potpuno izmisljenim podatcima (,,provjera“
citostatskih ucinaka jedne izmastane molekule,
navodno izolirane iz stanovitog, egzoti¢nog lisa-
ja) te pod nizom laznih imena i adresa autora, koji
je uputio na ocjenu radi objavljivanja urednistvi-
ma 304 znanstvena online ¢asopisa, u rasponu od

agronomije, biologije i kemije do farmacije i me-
dicine (22). Rukopis je odbilo samo 98 Casopisa
(32,2 % uzorka), a ¢ak 157 (51,6 %) prihvatilo, dok
preostalih 49 (16,1 %) jo$ nije odgovorilo do tre-
nutka objavljivanja te diverzije (22). Dakle, preko
polovice urednistava se nesmotreno i neodgovor-
no ulovilo u tu stupicu! Radilo se o neznanju, o
povrsnosti ili o pohlepi, svejedno - takvi podaci
zbunjuju, zar ne? U svjetlu ovakvih podataka po-
stavlja se razlozno pitanje: koliko smijemo vjero-
vati netom objavljenom znanstvenom radu?

» Peto - prikrivanje znanstvene prijevare u nas se
jos uvijek smatra ,kolegijalno$éu®, a otkrivanje
necasnih radnji ,izdajom* Nedavno je tako jedan
¢lan povjerenstva za izbor u znanstveno-nastavno
zvanje na jednom nasem medicinskom fakultetu
uocio da je jedini kandidat (to je takoder jedna
od nasih specifi¢nosti!) prakti¢ki prepisao kvali-
fikacijski rad drugog kolege, koji je bio obranjen
nekoliko godina ranije. Recenzent je utvrdio da je
najmanje 44 % analiziranog teksta doslovni pla-
gijat, a ostatak djelomi¢ni, uz sumnjivu vjerodo-
stojnost iznesenih broj¢anih podataka (izmisljeni
rezultati?). Nakon niza samo nama sli¢nih peri-
petija i promjena nekoliko fakultetskih povjeren-
stava, konac¢no je zaklju¢eno da je inkriminirani
rad “vrlo slican do identi¢can” onom izvornom,
ali da “pitanje eti¢nosti treba u svakom slucaju
razrije$iti” ... netko drugi. Tko? Takav nakaradni
stav kasnije je potvrdilo i eticko povjerenstvo na-
$eg Ministarstva znanosti. Meritum stvari, kao ni
sumnju u krivotvorenje iznesenih podataka nije
dakako nitko provjeravao. Kandidat je elegantno
promaknut u vide znanstveno-nastavno zvanje,
nakon cega je, osokoljen takvim zaklju¢ivanjem
utuzio recenzenta za klevetu i pravomoc¢no mu je,
opet bez razmatranja merituma, za ,,dusevne boli*
dosudena odsteta od viSe desetaka tisu¢a kuna.
Pokusajte zamisliti kako bi se u sliénim okolnosti-
ma trebao ponasati idudi recenzent?

Bez obzira na nesklone nam ,,objektivne okolnosti®, dr-
zim da bismo se, u svakom pojedinom slucaju, trebali
drzati moralnih pocela istinoljubivosti i dosljednosti.
Evo u tom smislu primjera mog vlastitog, nedavnog
odgovora urednistvu Acta Medica Croatica glede jed-
nog drugog, ocitog plagijata (tablica 2). To¢ne podat-
ke iz tog dopisa sam izostavio jer nisu bitni (uz malo
truda se ipak mogu pronaci) i zamijenio ih slovima A,
B i C; tako ¢u biti manje izloZen bijesu krivotvoritelja:
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Tablica 2.
Primjer prosudbe otkrivenog plagijata u nasem casopisu

Prema naSem dogovoru ... pazljivo sam pregledao kopiju ¢lanka
A'i kopiju ¢lanka B i naSao da su odista gotovo identicni. Tekst
drugog ¢lanka (objavljen u naSem ¢asopisu) je prakticki u cijelosti
preuzet iz prvoga, dijelom tehnikom ,fotokopiranja“, a dijelom
tehnikom ,kolaza“ (tj. pojedine su reCenice malo izmijeSane uz
promjenu reda rije¢i, par glagola ili pridjeva). Razli¢iti su jedino
brojevi ispitanika ...; slika 1 i 2 u drugom €lanku preuzete su iz
sl. 1 u prvom uz promjenu predznaka (preinaka negativiteta u
pozitivitet), a nova je i tbl. 1, za koju nije prikazana znacajnost
opazenih razlika, premda se to u tekstu tvrdi. SaZetak ... je isto
tako prepisan, mada u preslozenom obliku, a referencije su iden-
ticne, osim §to je u drugom Clanku izbacena ref. 15 iz prvoga, ali
se citira kao nova ref. 6.
Nema dakle sumnije da je rijec o plagijatu (jesu li moZda i podatci
izmiSljeni valja tek provjeriti!). Po mom misljenju Urednistvo ...
treba:

a)  Objaviti izjavu o zabrinutosti (ili rabiti neki pogodniji izraz; engl.
editorial expression of concern) zbog kasno utvrdenih Cinjenica.

b)  Uputiti pismo odgovora kolegama (... piscima upozorenja iz NIH,
SAD, te prvom autoru oba ¢lanka — A i B), a od autora drugog
¢lanka (B) traZiti obrazloZenje i povlacenje rada.

c) Publicirati da se Clanak B povlaci/brise (engl. editorial note of pa-
per retraction) iz baze podataka AMC.

d) Obavijestiti dekana medicinskog fakulteta C, ravnatelje odgova-
rajucih bolnica te eticka povjerenstva, ne samo radi uvida i pro-
vjere tog Clanka, ve¢ i radi procjene cjelokupnog opusa autora

Clanka B ...

Kao §to je ve¢ spomenuto, plagiranje je u Republici
Hrvatskoj i zakonski sankcionirano Zakonom o au-
torskom pravu i srodnim pravima (20) te Zakonom
o znanstvenoj djelatnosti i visokom obrazovanju (21),
ali od toga je mala korist jer se propisi u nasem sud-
stvu nerijetko provode neravnomjerno, a primjenjuju
selektivno. Da bi se stvorila neophodna razina drus-
tvene svijesti, nasa akademska zajednica mora poceti
ne samo na rije¢ima, ve¢ i djelom postivati i provoditi
temeljne zasade autorstva, koje je svojedobno jasno
podastro Edward J. Huth, dugogodi$nji urednik po-
znatog Casopisa Annals of Internal Medicine (tablica
3), koje ovdje iznosim u nesto skracenom obliku, a bar
formalno ih prihvaca veéina casopisa:

Tablica 3.
Osnovne postavke autorstva (prema ref. 23)

1. Autorstvo u prvom redu zna€i preuzimanje javne odgovornosti za
objavljeno djelo.

2. Treba jasno ukazati na sudjelovanje u planiranju, provedbi, analizi i
pisanju djela.

3. Svaku od ovih aktivnosti valja pripisati bar jednom autoru.

4. Intelektualna i tehnicka pomo¢ (npr. prikupljanje podataka) nisu
dostatne za autorstvo.

Kad svi mi prihvatimo takve stavove, ne samo dekla-
rativno, ve¢ i provedbeno, tj. operativno, navlastito
glede autorske odgovornosti, lak§e ¢emo se otresti
plagiranja i drugih oblika obesc¢as¢ivanja znanosti pa
tako podignuti ugled znanstvenog integriteta i eticku
razinu akademske zajednice. Prema podatcima jed-
nog nedavnog istrazivanja na uzorku od 399 medu-
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narodnih znanstvenih ¢asopisa, prosje¢nog ¢imbenika
utjecaja (engl. impact factor, IF) od 6,51, samo ih 35,1
% jasno navelo kriterije kr$enja znanstvene Cestitosti,
od kojih je ba$ plagiranje najcesce (56,1% svih zlopo-
raba), a tek 30,8% je spomenulo i povlacenje takvog
rada iz bibliografskih baza podataka (24). Trenutno je
stanje na ovom podrucju nezadovoljavajuce, ne samo
lokalno, ve¢ i globalno, ¢emu svjedo¢i niz urednickih
zalopojki (24).
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In this brief commentary the author analyzes the issue of intelectual integrity in the light of current discussions about

plagiarism in the Croatian scientific community.
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Prikaz bolesnika
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bolesti, Zenica, Bosna i Hercegovina

Bruceloza je vjerojatno najéesc¢a antropozoonoza u svijetu, ali je u razli¢itim aspektima velika enigma. Prikazan je slucaj
64-godisnjeg muskarca s akutnim hepatitisom uzrokovanim brucelom, koji zahtijeva paznju, jer je rijedak u literaturi.
Etiologija bolesti je dokazana pozitivnom hemokulturom i seroloskim testom (ELISA IgM). Biljezi virusnog hepatitisa i
imunoloski biljezi autoimunog hepatitisa bili su negativni. Brucelozu treba uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi vrucice
i hepatitisa kod osoba koje zive ili su posjetili endemska podrucja, posebno ako je bolesnikov posao s visokim rizikom za

stjecanje bruceloze.
Klju¢ne rijeci: akutni hepatitis, Brucella spp.

Adresa za dopisivanje:  Dr. Lejla Calkié¢
Fra Grge Marti¢a 14c
72 000 Zenica, BiH
Mob tel: 00387 61 797 197

E-posta: lejla_calkic@hotmail.com

UVOD

Bruceloza je infektivna bolest iz skupine zoonoza.
Izaziva je intracelularna bakterija iz roda Brucella
species. Izvor infekcije su oboljele domace Zivotinje,
narocito ovce i koze (Brucella melitensis), goveda (Bru-
cella abortus), svinje (Brucella suis) i psi (Brucella ca-
nis), s kojih se bolest prenosi i na ljude. Ulazno mjesto
infekcije mogu biti respiratorni i probavni sustav ili
mikropovrede na kozi. Za epidemiologiju su naro¢i-
to vazni kontakti s oboljelim Zivotinjama i njihovim
izlu¢evinama i inhalacija aerosola, a znatno rjede kon-
zumacija mlijeka i mlije¢nih proizvoda od nekuhanog
mlijeka (1).

Bolest je prosirena u zemljama oko Sredozemnog
mora, ali se javlja i u nekim dijelovima Azije, Euro-
pe i zemljama Latinske Amerike. Godis$nje se u svijetu
prijavi oko 500.000 sluc¢ajeva humane bruceloze. Inci-
dencija bruceloze u endemskom podrucju je 0,01-200
sluc¢ajeva na 100.000 stanovnika (1,2). U Bosni i Her-
cegovini (BiH) nije bilo prijavljenih sluc¢ajeva brucelo-
ze od 1980. do 1999. godine. U razdoblju od 2000. do
2013. godine prijavljeno je 2.630 slucajeva bruceloze,
od toga u Federaciji 2.089 oboljelih (2,3). Nakon ovog
razdoblja i provedenih protuepidemijskih mjera bolest
se javlja sporadi¢no.

Humana bruceloza je multisustavna bolest sa $irokim
spektrom klinickih simptoma. U prvoj fazi bolesti jav-
ljaju se op¢i simptomi: malaksalost, gubitak teka, vru-
¢ica, glavobolja i bolovi u zglobovima. U drugoj fazi
(faza generalizacije i prolazne lokalizacije uzro¢nika)
vrudica je intermitentnog tipa i javljaju se: obilno zno-
jenje, bolovi u zglobovima, adenopatija i splenomega-
lija. Tek u trecoj fazi bolesti (lokalizacija uzro¢nika na
jednom organu ili sustavu) klinickom slikom domini-
raju simptomi zahvacenog organa (limfne zlijezde, ko-
$tana srz, jetra, srce, sredis$nji ziv¢ani sustav, genitouri-
narni sustav i sl.) (4,5). Iako se sudjelovanje jetre cesto
vidi u tijeku bruceloze, akutni hepatitis je rijedak kli-
nicki entitet (1,4). Patolosko-anatomski u jetri nastaje
stvaranje granulacijskog tkiva, koje se u fazi regresije
pretvara jednim dijelom u fibrozno tkivo, a djelomi¢-
no resorbira. Hepatosplenomegalija je ponekad prace-
na ascitesom, pankreatitisom ili kolecistitisom (1,6).

Svjetska zdravstvena organizacija je 1986. godine izdala
Preporuke za lijecenje humane bruceloze, i to: doksici-
klin u kombinaciji s rifampicinom tijekom S$est tjeda-
na ili streptomicinom tijekom 2-3 tjedna (8). Tijekom
2006. godine, u Ioannina u Gr¢koj, pod pokrovitelj-
stvom Medunarodnog drustva za kemoterapiju, odrzan
je Konsenzus sastanak u cilju analize bruceloze u svijetu
i uc¢inkovitosti postojecih terapijskih rezima. Zakljucci
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sastanka bili su: tetraciklini ostaju imperativ terapije,
fluorokinoloni mogu biti prihvatljiva alternativa, a tri-
metoprim sulfametoksazol u kombinaciji s rifampici-
nom se pokazao uspje$nim u lijecenju djecje bruceloze.
Medu specijalnim klini¢kim situacijama ne spominje se
terapija akutnog hepatitisa uzrokovanog brucelom (8).

CIL] RADA

Cilj rada bio je prikazati i analizirati slu¢aj bolesnika s
akutnim hepatitisom uzrokovanim brucelom, koji je
lije¢en u Sluzbi za zarazne bolesti Zupanijske bolnice
Zenica.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik je muskarac u dobi od 64 godine iz Sred-
nje-bosanske zupanije, lije¢en u Sluzbi za zarazne bo-
lesti Zupanijske bolnice Zenica od 14. ozujka do 6.
svibnja 2016. godine. Razbolio se oko 13 dana ranije,
postepeno, s op¢om slaboscu, gubitkom teka i bolovi-
imao je vrucicu, obilno preznojavanje i crvenu mokra-
¢u. Oko 6. dana bolesti je pozutio u o¢ima i po kozi i
imao bijelu stolicu. Ranije je bio zdrav. Negirao je kon-
zumaciju alkohola. Zivi u gradu, umirovljenik, negirao
je direktan kontakt sa Zivotinjama i konzumaciju nepa-
steriziranog mlijeka, ukucani su zdravi. U ambulantno
uradenim analizama trombociti su bili 92; bilirubin 66;
AST 405; ALT 371; GGT 307; ALP 669; rdg slika pluca
bila je uredna; na ultrazvuku abdomena je nadena he-
patomegalija. Ambulantno je primao: infuzije i antipi-
retika, a od antibiotika cefazolin i gentamicin, pet dana.

Na prijamu je bio srednje razvijen i uhranjen, tjelesne
tezine 87 kg, subfebrilan, hipodinamican, eupnoican,
ikteri¢ne koze i sklera i davao je utisak srednje teskog
bolesnika. Abdomen je bio u razini prsnog kosa, me-
kan, neosjetljiv, jetra se palpirala oko 3 cm, slezena
oko 1 cm, a ostali fizikalni nalaz bio je uredan. Tije-
kom hospitalizacije prva tri dana ima vruéicu do 38,4
stupnjeva C. U prvoj polovini boravka bolesnik je
izrazito malaksao, slabije jede, bez gastri¢nih i drugih
tegoba. U drugoj polovini boravka i na otpustu bio je
bez tegoba, anikterican, jetra se palpirala oko 1,5 cm,
slezena u fizioloskim granicama.

Laboratorijski parametri tijekom hospitalizacije bili
su: krvna slika uredna, dijastaze u krvi i urinu mirne,
alfa fetoprotein 2,65 (<7,2 IU/mL), hormoni $titnjace i
anti-TPO uredni, Monostikon test negativan; TORCH
(toxoplasma, CMV, RV) IgM frakcije negativne, IgG
pozitivne; biljezi hepatitisa A, B i C negativni; testira-
nje na hepatitis E se nije moglo uraditi; fundus okuli
uredan; imunoloski testovi specifi¢ni za autoimuni he-
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patitis bili su negativni (anti-dsDNA IgG, anti-MCM,
anti-CCP hs, anti-Clq, ANCA screen hs, tropomyosin,
actinin, F-actin, LC1, LKM-1, SLA/LP, gp210, Sp100,
AMA-M2). Eho abdomena: jetra je bila povecana,
homogena, u hilusu mali reaktivni limfom veli¢ine
13,4x7,5 mm, ostali nalaz uredan. Gastroskopija: oe-
sophagitis erosiva, gastropathia biliaris reactiva, Papila
Vateri tumorozno promijenjena, uzet materijal za bi-
opsiju i preporuca se magnetna rezonancija (MR) ab-
domena. Nalaz biopsije: duodenitis chr. (papillitis). MRI
abdomena: ne vidi se sigurnih MR znakova u smislu
ekspanzivne tumorozne promjene u podrucju papile.
Nema dilatacije bilijarnih vodova. Biopsija jetre nije
ucinjena. U kulturi krvi je izolirana Brucella spp. Rose
Bengalov test bio je pozitivan; serologija na brucele
pozitivna (IgM pozitivan 38,1 i 20,8 IU/mL; IgG pozi-
tivan 30,4 i 21,5 IU/mL). Od 7. dana hospitalizacije u
terapiju se ukljuce antibiotici: doksiciklin i gentamicin,
nakon 15 dana umjesto gentamicina ciprofloksacin, a
zatim trimetoprim sulfametoksazol, jo$ 15 dana.

Na ambulantnim, kontrolnim pregledima, 20 dana i Sest
mjeseci nakon otpusta iz bolnice, svi su laboratorijski
parametri bili uredni. Osnovni laboratorijski parametri
prema tjednima hospitalizacije prikazani su u tablici 1.

Tablica 1.
Laboratorijski parametri bolesnika, tijekom tjedana
hospitalizacije
Laboratorijski Tiedni hospitalizacije I
Sl jedinice
parametar 1. 2. 3. 6.
Leukociti 6,03 | 6,08 7,53 7,0 | 4,0-10,0x 10°L
Eritrociti 449 | 470 | 475 | 4,60 |4,34-572x10"/L

Hemoglobin 140 | 143 | 145 | 140
Trombociti 116 365 262 259
GUK 53 47 58 6,8
Ureja 44 53 53 46
Kreatinin 650 | 87,0 91 106
UK. bilirubin 66 32,7 | 152 | 106

13,8-17,5 g/dL
150-400 x 10°/L
3,3-6,1 mmol/L
1,7-8,3 mmol/L
79-125 pmol/L
1,1-18,8 pmol/L

AST 371 275 37 31 0-38 UL
ALT 405 351 70 52 0-41 UL
ALP 669 262 95 65 40-130 UL
GGT 388 107 40 8-61 UL
UK. proteini 53 69 66-87 g/L
Albumini 30 40 34-48 g/L
PV 81 68 90 70-120 %
INR 1,10 1,20 0,90-1,15 jed INR
APTT 35,0 31,4 29-37 sec

Legenda: GUK-glukoza u krvi, AST-serum aspartat amino-
transferaza, ALT-alanin aminotransferaza, GGT-gama glu-
tamil transpeptidaza, ALP-alkalna fosfataza, PV-protrom-
binsko vrijeme, INR-internationalni normalizirani omjer,
APTT-aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
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RASPRAVA

Od 2000. godine broj zarazenih osoba s brucelozom
u BiH naglo raste i infekcije su evidentirane gotovo u
cijeloj drzavi. Objavljeni radovi iz razli¢itih centara u
BiH pokazuju da je bruceloza postala veliki problem
javnog zdravstva (1,2).

U razdoblju od 2000. do 2013. u Zenic¢ko-dobojskoj
zupaniji je hospitalizirano 885 bolesnika s dijagnozom
bruceloze ili oko 34 % od ukupnog broja oboljelih u
BiH (1). Od ukupnog broja lijecenih u Sluzbi za zara-
zne bolesti Zupanijske bolnice Zenica, akutni hepatitis
uzrokovan brucelom imali su samo dvojica odraslih
bolesnika (2/885; 0,22 %) (9). Dijagnoza bolesti u na-
$eg bolesnika postavljena je na osnovi anamnestickih,
klini¢kih i laboratorijskih podataka, kao i isklju¢enjem
druge etiologije hepatitisa. U kulturi krvi je izolirana
Brucella spp, a seroloski testovi na brucele su bili po-
zitivni. Autoimuni hepatitis i virusna etiologija hepa-
titisa (osim hepatitisa E) su isklju¢eni. Biopsija jetre
nije uradena, pa se ne moze izricito tvrditi o kakvim se
patoloskim promjenama u jetri radilo. Povi$enje en-
zima GGT i ALP su dodatno isli u prilog bolesti jetre.
Nalaz gastroskopije i promjene na papili Vateri bili su
upalne etiologije i sekundarno pratili akutni hepatitis,
a maligni proces je iskljucen. Klinicki i laboratorij-
ski se radilo o akutnom hepatitisu, a najvjerojatnije o
akutnom hepatitisu uzrokovanom brucelom. Dvojna
antibiotska terapija provedena je tijekom 45 dana. Bo-
lesnik je kompletno izlijec¢en i za sada nema recidiva.

Akutni hepatitis je rijetka manifestacija bruceloze. U li-
teraturi je malo radova iz te problematike. U retrospek-
tivnoj studiji u Turskoj u razdoblju od 2002. do 2006.
godine ukupno je prikazano 99 bolesnika s brucelozom.
Samo jedan bolesnik (1,1 %) je imao akutni hepatitis
uzrokovan brucelom (10); u drugoj studiji sa 120 obo-
ljelih akutni hepatitis je imao 1 (0,8 %) bolesnik (11).
Autori uz Irana 2009. godine opisuju slucaj akutnog
hepatitisa uzrokovanog brucelom u bolesnika iz urbane
sredine (12). Denk i Ozden (2015) prikazali su slucaj 19-
godi$njeg mladica s akutnim hepatitisom uzrokovanim
brucelom, leukopenijom i trombocitopenijom, koji je
uspjesno izlijecen kombinacijom tetraciklina Cetiri tjed-
na i streptomicina tijekom tri tjedna (13).

Izvjestaji iz razlicitih krajeva svijeta pokazali su da pre-
poruceni terapijski rezimi nisu univerzalno primjenjivi
u klini¢koj praksi. Sto je jo$ vaznije, ovi rezimi i dalje
dopustaju mali, ali znacajan postotak terapijskog po-
gorsanja, najcesce u obliku relapsa, u rasponu od 5 % do
15 % (14,15). Jo$ jedna kontroverzna tema u tretmanu
bruceloze je trajanje terapije. Ako je lije¢enje produze-
no, rizik od relapsa se progresivino smanjuje. Pravilan
protokol za lijecenje akutnog hepatitisa uzrokovanog
brucelom nije jasno definiran (8). U lije¢enju naseg bo-

lesnika bili smo zabrinuti zbog moguce dodatne hepa-
totoksicnosti standardnih rezima i zato je cijelo vrijeme
bio hospitaliziran. Tako se tetraciklini (i rifampicin) na-
vode kao pravi hepatoksini, pogorsanje jetrenih analiza
tijekom terapije nije zabiljezeno. ViSe autora se slazu
da se hepatitis uzrokovan brucelom s dvojnom antimi-
krobnom terapijom uspjesno lije¢i i da se u odsutnosti
drugih razloga (npr. hepatitis C ili alkoholizam), ciroza
jetre ne razvija, bez obzira na tezinu upale (15).

ZAKLJUCAK

U ovom prikazu bolesnika akutni hepatitis je bio je-
dina manifestacija bruceloze. Stoga, brucelozu tre-
ba uzeti u obzir u diferencijalnoj dijagnozi vrudice i
hepatitisa za osobe koje Zive ili su posjetili endemska
podrucja, posebno ako je bolesnikov posao s visokim
rizikom za stjecanje bruceloze.
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SUMMARY

ACUTE BRUCELLA HEPATITIS - CASE REPORT

L. CALKIC and L. BAJRAMOVIC-OMERAGIC!

University of Zenica, Medical Faculty, Zenica and 'Zenica Cantonal Hospital, Department of Infectious
Diseases, Zenica, Bosnia and Herzegovina

Brucellosis is probably the most common anthropozoonosis in the world, but in various aspects remains an enigma. A case
is reported of a 64-year-old man with acute brucella hepatitis, which requires attention because it is rare in the literature.
The etiology of the disease was proven by positive blood cultures and serologic test (ELISA IgM). Viral hepatitis markers
and immunologic markers of autoimmune hepatitis were negative. Brucellosis should be considered in the differential
diagnosis of fever and hepatitis in those who live or have visited endemic areas, especially if the patient’s job is associated

with a high risk of acquiring brucellosis.

Key words: acute hepatitis, Brucella spp.
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TESKA TROMBOCITOPENIJA IZAZVANA VANKOMICINOM
KOD 53-GODISNJE ZENE
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Vankomicin i drugi lijekovi mogu se previdjeti kao uzrok trombocitopenije kod kriti€nih bolesnika kod kojih su sepsa,
heparinom izazvana trombocitopenija i diseminirana intravaskularna koagulopatija ¢es¢i uzroci. U radu je prikazan slucaj
teske trombocitopenije kod 53-godis$nje bolesnice podvrgnute hitnoj laparotomiji zbog difuznog peritonitisa koja se razvila
24 sata nakon uvodenja terapije vankomicinom. Broj trombocita prije terapije vankomicinom iznosio je 101 x 10%/L, a nakon
2 doze broj je pao na 8 x 10%L bez klini¢kih znakova krvarenja. ViSestruke transfuzije trombocita podigle su broj trombocita
najvise do 48 x 10%L. Vankomicin je isklju¢en iz terapije kao moguci uzrok trombocitopenije, a uveden je ciprofloksacin.
U serumu bolesnice dokazana su IgG antitrombocitna antitijela i uveden je u terapiju metilprednizolon 40 mg/dan. Stanje
bolesnice i broj trombocita postepeno su se popravljali te je preoperativna vrijednost trombocita postignuta 10 dana nakon
ukidanja vankomicina. Nalaz antitrombocitnih antitijela ovisnih o vankomicinu potvrduje dijagnozu vankomicinom izazvane

trombocitopenije, ali je test dostupan samo u specijaliziranim laboratorijima.

Klju¢ne rijeci: vankomicin, trombocitopenija izazvana lijekovima, kriti€ni bolesnici
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UvOD

Vankomicin je glikopeptidni antibiotik koji se koristi
za lije¢enje infekcija rezistentnim gram-pozitivnim
mikroorganizmima (1). NajvaZnije neZeljene nuspoja-
ve su crvenilo koZe gornjeg dijela tijela pri brzoj infu-
ziji, tzv. “red man syndrome”, nefrotoksi¢nost, ototok-
si¢nost te rjede hematoloske nuspojave - neutropenija
i trombocitopenija. Vankomicin se ¢esto primjenjuje
kod kriti¢nih bolesnika s teskim infekcijama koji pri-
maju kompleksnu terapiju, $to otezava povezivanje te-
rapije vankomicinom s novonastalom trombocitopeni-
jom. Napredak u dijagnostici vankomicinom izazvane
trombocitopenije postignut je odredivanjem antitrom-
bocitnih antitijela ovisnih o vankomicinu. U radu je
prikazan slucaj teske trombocitopenije koja se razvila
24 sata nakon uvodenja terapije vankomicinom.

PRIKAZ BOLESNICE

Pedesettrogodisnja bolesnica bez znacajnih komor-
biditeta podvrgnuta je laparoskopskoj operaciji zbog

tumora lijevog jajnika. Nakon 2 dana bolesnica je ra-
zvila bolove u trbuhu, mu¢ninu i povraéanje uz febri-
litet (38,4°C) i klini¢ke znakove akutnog abdomena.
Nativna rdg slika abdomena pokazala je slobodni zrak
u trbusnoj $upljini te je indicirana hitna laparotomi-
ja. Pri eksploraciji trbusne $upljine nadena je lezija si-
gmoidnog dijela debelog crijeva u duzini oko 1 cm i
fibrinopurulentni peritonitis. U¢injen je bipolarni anus
praeter sigme te obilno ispiranje i drenaza trbusne $u-
pljine. Za vrijeme operacije uzet je uzorak tekucine iz
trbusne Supljine za mikrobiologku analizu i zapoceta
je empirijska antibiotska terapija intravenskim me-
tronidazolom i gentamicinom. Poslijeoperacijski bo-
lesnica je urednog stanja svijesti smjestena u Jedinici
intenzivnog lijeCenja, febrilna 38,2°C, hemodinamski
i respiracijski stabilna, dobre diureze. Drugog poslije-
operacijskog dana antibiotska terapija je promijenjena
u meropenem 1 g i.v. svakih 8 sati i vankomicin 1 gi.v.
svakih 12 sati na osnovi izolata iz uzorka tekuéine iz
trbusne Supljine (Escherichia coli i Enterococcus faeca-
lis) i hemokultura (Meticilin rezistentni Staphylococcus
epidermidis - MRSE). Broj trombocita na dan kada je
zapoceta terapija vankomicinom bio je 101 x 10%/L.
Treceg poslijeoperacijskog dana, nakon dvije doze
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vankomicina, broj trombocita pao je na 8 x 10°/L. Kon-
trolna krvna slika potvrdila je trombocitopeniju od 6
x 10°/L bez znakova krvarenja. Nakon transfuzije 12
doza trombocita, broj trombocita iznosio je 30 x 10°/L.

Kao moguc¢i uzrok trombocitopenije razmatrani su:

1. Sepsa. Iako je bolesnica na dan hitne laparotomije
imala znakove sepse njezino klini¢ko stanje bilo
je znacajno bolje tre¢eg poslijeoperacijskog dana
kada je dijagnosticirana trombocitopenija. Bole-
snica je bila afebrilna, urednog kardiorespirator-
nog statusa, na ciljanoj antibiotskoj terapiji s CRP-
om od 147 mg/L u usporedbi sa 326 mg/L na dan
operacije. Odgovor na transfuziju trombocita bio
je vrlo slab $to ukazuje na imunoloski mehanizam
trombocitopenije za razliku od supresije kostane
mozdine i pove¢anu potro$nju trombocita.

2. Diseminirana  intravaskularna  koagulopatija
(DIK). Normalno protrombinsko vrijeme (0,85)
i fibrinogen od 5,9 g/L ukazuju protiv dijagnoze
DIK-a. Iako su D-dimeri bili poviSeni (4383 ug/L)
u vrijeme pojave trombocitopenije, vrijednosti su
od kirurskog zahvata bile u kontinuiranom padu.

3. Trombocitopenija izazvana heparinom (HIT - he-
parin induced thrombocytopenia). Bolesnica je
bila na terapiji niskomolekularnim heparinom
dalteparinom 2500 i.j. s.c. jedanput/dan tijekom
4 dana $to je promijenjeno u fondaparinoux 2,5
mg s.c. jedanput/dan pri pojavi trombocitopenije.
Znacajan i nagli pad broja trombocita sa slabim
odgovorom na transfuziju trombocita te odsustvo
tromboti¢nih komplikacija ne podupiru dijagno-
zu HIT-a. Takoder, imunoenzimski test ELISA vi-
soke osjetljivosti za odredivanje antitijela na kom-
plekse heparina i trombocitnog faktora 4 (PF 4)
bio je negativan.

4. Trombocitopenija izazvana lijekovima. Lijekovi
koje je bolesnica primala ukljuéivali su i.v. mero-
penem, vankomicin, furosemid, metoklopramid
i tramadol te s.c. dalteparin. Iako se trombocito-
penija razvila nakon samo 24 sata, odnosno dvi-
je doze vankomicina, terapija vankomicinom je
prekinuta, a uveden je ciprofloksacin 400 mg i.v.
svakih 12 sati. Peti poslijeoperacijski dan stigao je
nalaz iz Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medi-
cinu, Odjel za leukocitnu i trombocitnu dijagno-
stiku i hemostazu: direktni i indirektni imuno-
fluorescentni test potvrdio je IgG antitrombocitna
antitijela u uzorku krvi s brojem trombocita od
14 x 10°/L. Nakon 3 dana direktni imunofluores-
centni test bio je slabo pozitivan, dok je indirektni
imunofluorescentni test bio negativan u uzorku
krvi s brojem trombocita od 39 x 10°/L. Nakon 11
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dana oba su testa bila negativna u uzorku krvi s
brojem trombocita od 135 x 10°/L. Metilprednizo-
lon 40 mg i.v. uveden je u terapiju 6. poslijeopera-
cijski dan tijekom 5 dana nakon ¢ega je zamijenjen
metilprednizolonom 32 mg p.o. prema preporuci
hematologa. Bolesnica je premjestena iz Jedinice
intenzivnog lijecenja na kirurski odjel 9. poslijeo-
peracijski dan dobrog opceg stanja i bez znakova
krvarenja s brojem trombocita od 50 x 10°/L. Bo-
lesnica je otpustena s odjela 17. poslijeoperacijski
dan na terapiji metilprednizolonom 16 mg p.o. i
pantoprazolom 40 mg p.o. Broj trombocita pri ot-
pustu iznosio je 175 x 10°/L.

RASPRAVA

Trombocitopenija je relativno cest nalaz kod kriticno
oboljelih te se javlja kod 13,0-44,1% bolesnika lijece-
nih u JIL-u (2). Najc¢esci uzroci su sepsa, DIK i trom-
bocitopenija izazvana lijekovima. Patogeneza trombo-
citopenije izazvane lijekovima uklju¢uje imunoloske
i neimunoloske mehanizme od kojih su prvi ¢esci i
uklju¢uju najmanje 6 vrsta imunoloskih reakcija (3,
4). U literaturi se uglavnom radi o prikazima slucajeva
u kojima se navodi vise od 100 razli¢itih lijekova kao
moguce uzro¢nike imunotrombocitopenije. Kod bo-
lesnika u JIL-u vazan uzrok trombocitopenije je hepa-
rin koji izaziva specifi¢ni sindrom (HIT) dobro opisan
u literaturi (5,6). Kod HIT-a antitijela na komplekse
trombocitnog faktora 4 i heparina stvaraju protrom-
botsko stanje $to razlikuje HIT od drugih lijekovima
izazvanih trombocitopenija. Najc¢es¢a vrsta imunolos-
ke reakcije kod trombocitopenije izazvane lijekovima
je ,kvininski tip“ reakcije, opisan prije 150 godina gdje
lijek pospjesuje vezanje antitijela i glikoproteina IIb/
IITa ili Ib/IX membrane trombocita $to uzrokuje ra-
zaranje trombocita. Ova vrsta antitijela ne treba kova-
lentno vezivanje lijeka za ciljnu molekulu kao klasi¢na
antitijela ovisna o molekuli haptena (npr. penicilinom
uzrokovana hemoliticka anemija, rjede trombocitope-
nija). Kod trombocitopenije izazvane vankomicinom
pretpostavlja se da se radi o kvininskom tipu reakcije
iako su potrebna dodatna istrazivanja (3,7-9). Anti-
trombocitna antitijela ovisna o vankomicinu koja su
dokazana kod 34 bolesnika upucenih na testiranje
zbog klinicke sumnje na trombocitopeniju izazvanu
vankomicinom bila su IgG, rjede IgM klase (8). Van-
komicin-ovisna IgG antitijela dokazana su i kod bole-
snika prikazanih u literaturi (7,9-13). Kod nase smo
bolesnice dokazali IgG antitrombocitna antitijela, ali
nismo bili u mogu¢nosti potvrditi da su antitijela ovi-
sna o vankomicinu. Smatramo da je u ovom slucaju
trombocitopenija bila izazvana vankomicinom jer su
isklju¢eni drugi ¢e$¢i uzroci trombocitopenije, odgo-
vor na transfuziju trombocita bio je slab, u serumu su
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dokazana antitrombocitna antitijela, a broj trombo-
cita je porastao nakon $to je vankomicin iskljucen iz
terapije. U literaturi se za procjenu uzro¢ne poveza-
nosti lijeka i nezeljene nuspojave na osnovi klini¢kih
podataka cesto navodi metoda po Naranju i kriteriji
po Georgeu (14,15). Nedostatak im je $to kao krite-
rij ukljuc¢uju provokaciju reakcije ponovnom primje-
nom lijeka $to najcesce s obzirom na tezinu reakcije
nije prihvatljivo (16). Kod nase bolesnice oba nacina
procjene upucuju na ,vjerojatnu“ povezanost trom-
bocitopenije s primjenom vankomicina. Za klini¢are
je vazno da su upoznati da vankomicin moze izazvati
tesku trombocitopeniju te se preporuca kontrola broja
trombocita od prvog dana terapije. Imunoloski testo-
vi za dokazivanje antitijela ovisnih o lijekovima cesto
nisu dostupni (17-19), a postoje i slu¢ajevi vankomi-
cinom izazvane trombocitopenije kod kojih u serumu
bolesnika nisu dokazana antitijela ovisna o vankomi-
cinu (8,20,21). Pretpostavlja se da vankomicin moze
izazvati trombocitopeniju i drugim mehanizmima kao
$to su aktivacija trombocita i apoptoza stanica (22, 23).

Nagli pad broja trombocita kod nase bolesnice javio se
samo 24 sata nakon prve doze vankomicina $to je vrlo
rijetka pojava. Mahammadi i sur. u preglednom radu
u kojem su analizirali sve slucajeve trombocitopenije
povezane s vankomicinom objavljene do srpnja 2015.
(16) navode da se trombocitopenija javila u prosjeku
6 dana nakon pocetka terapije vankomicinom s najni-
Zim brojem trombocita 8. dana primjene. Smatra se da
antitrombocitna antitijela ovisna o vankomicinu mogu
perzistirati u cirkulaciji $to moze dovesti do trombo-
citopenije u znacajno kra¢em razdoblju pri ponovnoj
primjeni vankomicina. Iako nasa bolesnica nije rani-
je primala vankomicin, kao zdravstveni djelatnik na
odjelu ginekologije vjerojatno je bila eksponirana van-
komicinu prilikom terapijskih postupaka $to je moglo
dovesti do senzibilizacije. Opisani su i rani slucajevi
trombocitopenije bez prethodnog izlaganja lijeku, a to
se mozZe objasniti urodenim antitijelima reaktivnim na
vankomicin koja su u studiji Drygalskog i sur. nadena
kod 1 od 451 zdrave osobe (8).

Valja spomenuti da kod nase bolesnice usprkos naj-
nizem broju trombocita od 6 x 10°/L nije zabiljezeno
klini¢ki znacajno krvarenje. Von Drygalski i sur. na-
vode kod bolesnika s o vankomicinu ovisnim anti-
trombocitnim antitijelima pad trombocita na oko 7 %
osnovne vrijednosti sa znac¢ajnim krvarenjem kod 1/3
bolesnika, dok Mohammadi i sur. navode da je trom-
bocitopenija bila komplicirana krvarenjem razlidite
tezine kod polovice prikazanih slucajeva (8,16). Iako
nije uocena povezanost izmedu najnizeg broja trom-
bocita i tezine krvarenja, teSke ekhimoze i krvarenja
bili su ¢es¢i kod vankomicinom izazvane trombocito-
penije u usporedbi s trombocitopenijom izazvanom
drugim lijekovima (8,16).

Osnova terapije pri sumnji na trombocitopeniju iza-
zvanu vankomicinom je prekid terapije vankomici-
nom $to najéesée dovodi do normalizacije broja trom-
bocita unutar 7 dana. Iako je odgovor na transfuziju
trombocita ¢esto vrlo slab, transfuzija trombocita se
preporucuje kod broja trombocita <20 x 10°/L i klini¢-
kih znakova krvarenja (3,8,16). Ostali postupci uklju-
¢uju primjenu kortikosteroida (metilprednizolon) i
intravenskih imunoglobulina, narocito kod refrak-
torne trombocitopenije, iako nema dokaza o njihovoj
ucinkovitosti (4,8,13,19).

ZAKLJUCAK

U diferencijalnoj dijagnozi teske trombocitopeni-
je kod kriti¢nih bolesnika, uz sepsu, HIT i DIK kao
¢esce uzroke, treba razmatrati moguénost lijekovima
izazvane trombocitopenije. Kada ne postoji moguc-
nost odredivanja za lijek specificnih antitrombocitnih
antitijela, odluku o prekidu terapije treba donijeti na
osnovi klini¢ke slike. Potrebna su daljnja istrazivanja
imunoloskih mehanizama koja su u podlozi ovih re-
akcija $to bi dovelo do $ire primjene testova kojima bi
se potvrdila klini¢ka dijagnoza. Ovo je osobito vazno
kod bolesnika u JIL-u gdje lijekovi kao vankomicin ¢e-
sto imaju klju¢nu ulogu u terapiji.
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SUMMARY
SEVERE VANCOMYCIN-INDUCED THROMBOCYTOPENIA IN A 53-YEAR-OLD WOMAN
D. ZDENCAR, D. OBERHOFER, A.M. PAVICIC! and M. TOMICIC?

Sveti Duh University Hospital, University Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care,
'Merkur University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care and *Croatian
Institute of Transfusion Medicine, Platelet and Leukocyte Serology and Hemostasis Department, Zagreb, Croatia

Vancomycin and other drugs are often overlooked as causes of thrombocytopenia in critically ill patients in whom sepsis,
heparin-induced thrombocytopenia and disseminated intravascular coagulation are considered as more common causes.
We report a case of profound vancomycin-induced thrombocytopenia developing within 24 hours of treatment initiation. A
53-year-old woman with no significant comorbidities underwent laparoscopic surgery for a left-sided ovarian tumor. Two
days later, she developed severe sepsis with symptoms and signs of acute abdomen. Emergency laparotomy revealed a
lesion of the sigmoid colon and fibrinopurulent peritonitis. Empirical antibiotic therapy started intraoperatively included i.v.
metronidazole and gentamicin. On postoperative day 2, it was changed to i.v. meropenem and vancomycin according to the
results of microbiological analysis of intraoperatively obtained abdominal fluid and blood cultures. On the day vancomycin
was started, platelet count was 101 x 10%L, falling to 8 x 10%L after two doses of vancomycin, with no clinical signs
of bleeding. Vancomycin was excluded from therapy as a potential cause of thrombocytopenia and ciprofloxacin was
introduced. Multiple platelet transfusions elevated the count to a peak of just 48 x 10%L. IgG antiplatelet antibodies were
detected in the patient’s serum and methylprednisolone 40 mg i.v. was added to therapy. The patient’s condition improved
and she was discharged from the Intensive Care Unit on postoperative day 9 with platelet count of 50 x 10%L. The count
returned to the preoperative value 10 days after discontinuation of vancomycin. In conclusion, vancomycin can cause severe
thrombocytopenia and should be discontinued from therapy after more common causes have been excluded. Vancomycin
dependent antibodies can be detected in some specialized laboratories, but these tests are not widely available.

Key words: vancomycin, drug-induced thrombocytopenia, critically ill patients
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DEAR EDITOR,

Allergic reactions to polysulfone dialysis membra-
nes are uncommon. According to data from a study
conducted in 1993 in 1536 patients from 30 dialysis
centers, the annual incidence was 4.2 per 1000 dialysis
treatments'. Such allergic reactions may occur imme-
diately after the first contact of the membrane with the
patient’s blood or after a number of treatments, making
them more difficult to diagnose, particularly if the cli-
nical presentation is atypical**. There are two types of
reactions: type A (‘hypersensitive’) and type B (‘non-
specific’). Although the etiology remains largely un-
known, the increased frequency of type A response was
observed in patients with allergic diathesis, and type B
is thought to be mediated by complement activation.
Type A reactions are usually apparent immediately, at
the very beginning of the dialysis process, whereas type
B occurs during the first 15-30 minutes or later. Type A
reactions present with itching, urticaria, angioedema
and anaphylaxis, whereas the most common signs and
symptoms of type B reactions are chest or back pain,
dyspepsia, vomiting and hypotension. The use of an-
giotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors incre-
ases the likelihood of allergic reactions to polysulfone
dialysis membranes’. Allergic reactions may be mild
to life-threatening (anaphylactoid reaction, angioede-
ma, severe bronchospasm or refractory hypotension),
or may occasionally exacerbate the symptoms of pre-
existing diseases (asthma, susceptibility to intradia-

Iytic hypotension)®. Mild symptoms usually subside
towards the end of hemodialysis (HD), and therefore
the procedure may not need to be stopped immedia-
tely. Once apparent, the symptoms occur during each
next contact of patient’s blood with a polysulfone dia-
lysis membrane. Cross-reactivity between different
types of synthetic dialysis membranes is also possible’.
Upon entering the era of the highly prevalent use of syn-
thetic dialysis membranes, as required by modern renal
replacement procedures, many dialysis centers use this
modern type of dialysis membranes exclusively. Along
with the increasing use of synthetic membranes, we
have noticed and recognized allergic reactions to dia-
lysis membranes that had not previously been observed
during HD procedures using triacetate membranes.
In the last 10 years, allergic reactions to polysulfone
membranes were identified in six patients at Depar-
tment of Nephrology and Dialysis, Sestre milosrdni-
ce University Hospital Center in Zagreb. Retrograde
analysis of the following data from dialysis protocols
was performed: type of dialysis membrane, method
of membrane sterilization, time of symptom onset in
relation to HD initiation, number of HD procedures
from first use of incriminated membrane until dia-
gnosis, leading and accompanying symptoms, need
of interruption of HD procedure or its continuation
towards the end of the planned time, ACE inhibitor in
chronic therapy, and efficacy of the replacement tria-
cetate membrane on the absence of symptoms. Results
are shown in Table 1.
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Table 1.

Patients with allergic reaction to synthetic dialyzer membrane in the last 10 years at Department of Nephrology and Dialysis,
Sestre milosrdnice University Hospital Center

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6
Membrane type and Elisio 17H (Nipro, Elisio 17H (Nipro, Elisio 17H (Nipro, Rexeed21L (Asahi Rexeed21L (Asahi | Rexeed21L (Asahi
norane typ Polynephron, gamma Polynephron, Polynephron, Kasei, Polysulfone, Kasei, Polysulfone, | Kasei, Polysulfone,
sterilization method . - - - - -
radiation) gamma radiation) | gamma radiation) gamma radiation) gamma radiation) | gamma radiation)
R i i 15-30 minssince 60-90 min since | 1-5 min since start of | During the 1*'hour | During the 1% hour
Symptom onset | 15-90 min since start of HD start of HD start of HD 4"HD of HD of HD
it 1 nd 1 nd
Recqgmnon .Of After 7 HD procedures After 10 HD After 12 HD Immediately During 2" HD During 2" HD
allergic reaction procedures procedures procedure procedure
Leading symptom Worsening of dyspnea Chest tightness Collckype:i)rt]iommal Anaphylactoid reaction |  Sharp back pain Sharp back pain
. Bronchospasm, .
Accompanying ) . Mild dygpnea, Worsening of Ccyanosis, Hypotension, Hypotension,
Sweating, hypertension Occasional h nausea, g
symptoms hvbotension dyspnea angioedema, dvspnea mild dyspnea
v hypotension ysp
ACE inhibitor Yes Yes Yes Yes Yes
therapy
Termination of
hemodialysis 7"HD 10" HD 18" HD Immediately 2" HD 2" HD
procedure
Effect of membrane
(eplacement Immediate Immediate Immediate Immediate Immediate Immediate
(Nipro, Sureflux,
cellulose triacetate)

A severe anaphylactoid reaction occurred in a sin-
gle patient (Patient 4) after three HD procedures
with the same dialyzer had already been perfor-
med without any symptoms. All other patients had
milder forms of allergic reactions. Apart from the
clinical picture, an important role in establishing
the diagnosis lies in the patient’s ability to associa-
te the symptom onset with the initiation of HD.
In one patient (Patient 3), due to advanced psycho-
organic syndrome and reduction of cognitive functi-
ons, verbalization of previously known polymorphic
symptoms (chronic obstructive pulmonary disease,
asthma, abdominal angina, intradialytic hypotension)
was inadequate. Therefore, the correct diagnosis of
allergic reaction to polysulfone membrane was made
after 18 HD procedures had already been performed,
each using a polysulfone membrane. In this patient,
HD procedures were previously performed using
triacetate dialysis membranes. It was only during clo-
se supervision of this patient in inpatient conditions
that the absence of symptoms of asthma and abdomi-
nal pain was noted, except for the first hour of HD.
Upon reinstating the triacetate dialysis membrane,
the aforementioned symptoms became absent. After
one month, HD was accidentally initiated with a po-
lysulfone membrane, with the symptoms reappearing,
thus confirming the diagnosis of an allergic reaction.
This case of a patient with reduced cognitive functions
imposes the question of recognizing allergic reactions
to polysulfone membranes in unresponsive, critically
ill patients on continuous renal replacement therapy
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(CVVHD/HDE), using modern dialysis systems with
only highly permeable, highly effective synthetic dia-
lysis membranes. In such patients, it is almost impo-
ssible to discern whether worsening of the symptoms
upon initiation of renal replacement therapy is the re-
sult of allergy to the dialysis membrane or of exacer-
bation of the pre-existing disease. Apart from carefully
monitoring the patient’s clinical condition, vital and
hemodynamic parameters in critically ill patients in
which renal replacement therapy has been initiated,
timely recognition of deterioration of respiratory fun-
ction with arterial hypotension refractory to standard
treatment procedures, or possible dermatologic mani-
festations, there is no reliable, accurate or fast diagno-
stic tool for establishing the diagnosis of an allergic re-
action to the synthetic dialysis membrane. In order to
raise suspicion of an allergic reaction in such patients,
substantial clinical experience of nephrology and in-
tensive medical teams is necessary for the diagnosis
to be quickly established only with replacement of the
dialysis membrane by that made of semi-synthetic ma-
terial, after which the symptoms would recede®. Since
most modern continuous renal replacement therapy
systems (CVVHD/HDEF) have a factory-integrated
synthetic membrane inseparable from the rest of the
extracorporeal circuit system and therefore irreplace-
able with a dialyzer of some other material, there is a
clear limitation for dialysis treatment of such patients.
By integrating the dialyzer into the extracorporeal
circuit, manufacturers of such sophisticated devices
(PRISMAFlex®System Gambro) provide almost ideal
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conditions of continuous renal replacement therapy,
as well as ensure the sale of their original dialyzers.
However, as such they are unusable for treatment of
those critically ill and allergic to synthetic membranes.
There are few machines for continuous renal replace-
ment therapy that allow the use of different types of
dialyzers, and those of different manufacturers, that
can be linked to the original extracorporeal circuit
system, dialysate circuit and replacement fluid circuit
for the particular device (MultiFiltrate-Fresenius, Pla-
sauto X-Asahi Kasei, Diapact® CRRT system B. Braun).
In order to conduct a method of continuous renal
replacement therapy, primarily CVVHDE, high-flux
dialysis membranes with ultrafiltration coefficient >20
mL/h/mm Hg are required.

Only a few non-synthetic, non-polysulfone membra-
nes have such properties, such as cellulose triacetate
membranes (Sureflux UX-Nipro, Tricea G-Baxter,
ACE SY-MC Assomedica SRL) with UFC >35 mL/h/
mm Hg. They are used almost exclusively for high-flux
HD and hemodiafiltration (HDF). Although some
studies have pointed to the triacetate high-flux mem-
brane as a possible alternative to synthetic membranes
for continuous renal replacement therapy, it has not
been widely implemented®.

Despite good biocompatibility, high-flux and high-ef-
ficiency, triacetate membranes have no ability to ad-
sorb the inflammatory mediators, have lower per-
meability for large molecules than modern synthetic
membranes, and are not nearly as good as synthetic
membranes in the treatment of patients with sepsis.
That is why there are no studies of their effectivene-
ss in the treatment of such patients. Although the era
of mass use of triacetate membranes has passed, with
superior polysulfone membranes widely available,
triacetate membranes have gained value precisely in
the treatment of polysulfone-hypersensitive patients.
The critically ill with established allergy to synthetic
membranes can therefore be treated only by intermi-
ttent HD/HDF or one of the hybrid methods, using
high-permeability triacetate membranes (UFC >20
mL/h/mm Hg). The inability to perform bedside in-
termittent HD/HDF in intensive care units due to
technical deficiencies (absence of central water su-
pply system for dialysis or portable reverse osmosis)

complicates the work of medical staff and exposes
the patient to the risk of transport to a dialysis center.
Due to the unpredictability of sometimes life-threate-
ning allergic reactions, possible cross-reactivity to di-
fferent types of polysulfone membranes, each dialysis
center should have at least two different types of dia-
lysis membranes available at any time. The triacetate
membrane serves both as a diagnostic tool and as the
only option for dialysis treatment of patients allergic
to polysulfone membranes.
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