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IMMUNOHISTOCHEMICAL EXPRESSION OF BROTHER OF THE
REGULATOR OF IMPRINTED SITES (BORIS) IN TESTICULAR
GERM CELL TUMORS

ANA MESIC!, IVANA MILOSEVIC? VIBOR MILUNOVIC?, MILAN MILOSEVICY,
MONIKA ULAMEC>®” and BOZO KRUSLIN®¢7

Institute of Emergency Medicine, Krapina-Zagorje County, Krapina, *University of Zagreb, School
of Medicine, Zagreb, *Merkur University Hospital, Department of Hematology, Zagreb, *University
of Zagreb, School of Medicine, Andrija Stampar School of Public Health, Zagreb, *Sestre milosrdnice
University Hospital Centre, Ljudevit Jurak Department of Pathology and Cytology, Zagreb, *University
of Zagreb, School of Medicine, Department of Pathology, Zagreb and "Scientific Center of Excellence for
Regenerative and Reproductive Medicine, Zagreb, Croatia

Brother of the Regulator of Imprinted Sites (BORIS) has a role in intracellular signalization and is important in epigenetic
mechanism control, such as methylation/demethylation of DNA and histones. BORIS may deregulate some tumor suppres-
sor genes. Immunohistochemical expression of BORIS was found in different tumors, some of them showing correlation
with poor prognosis. The aim of this study was to determine immunohistochemical expression of BORIS in pure seminomas
and different components of testicular mixed germ cell tumors (MGCT). In this study, immunohistochemical expression of
BORIS in testicular germ cell tumors (TGCT) was analyzed. Staining intensity and percentage of positive staining cells were
used to evaluate the level of expression. Tumor samples from 44 patients were analyzed; 26 pure seminomas and 18 MGCT.
In MGCTs, seminoma component was found in 4, yolk sac in 7, teratoma in 11 and embryonal carcinoma in 13 samples. Ex-
pression of BORIS was strong in 80.8% of seminoma cases and in 76.9% of embryonal carcinoma component, 71.4% of yolk
sac, 63.6% of teratoma component and 25% of seminomatous component of MGCT. In MGCT, positive correlation was found
between BORIS expression in teratomatous component and presence of yolk sac component (tb=0.574, p<0.02). Negative
correlation was also observed between BORIS expression in teratomatous component and T stage (tb=0.559, p<0.02). Pos-
itive correlation was found between BORIS expression in embryonal carcinoma component and T stage (tb=0.471, p<0.04).
There was no correlation of BORIS expression among different tumor components. These results show the potential role of
determining BORIS expression and its possible contribution to improving the diagnosis and treatment of TGCTs.

Key words: BORIS, testicular germ cell tumors, immunohistochemistry, biomarkers
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Ljudevit Jurak Department of Pathology and Cytology
Sestre milosrdnice University Hospital Centre
Vinogradska c. 29
10 000 Zagreb, Croatia
Phone: 3851 3787 177; fax: 3851 3787 244
e-mail: bozo.kruslin@kbcsm.hr

INTRODUCTION Somatic mutations that lead to the development of

germ cell tumors include mutations in more than

Testicular germ cell tumors (TGCT) account for more
than 98% of all testicular tumors, being most common
in young male adults (1). An increased incidence in
TGCTs has been recorded over the last 40 years, espe-
cially in western European countries, with Republic of
Croatia and Republic of Slovenia having the highest
increase in Europe (1-3).

one gene; nonseminomas are typically hypotriploid,
whereas seminomas are usually hypertriploid. Isochro-
mosome 12p is the most common alteration, which
can be found in 80% of seminoma and nonseminoma
cases (4,5). Loss of heterozygosity of CDKN2A and
RBI found in nonseminomas could play a role in high-
er malignant potential compared to seminomas (6,7).
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Germ cells, during the early stages of their develop-
ment (in utero), undergo a phase of generalized DNA
demethylation (8). Most TGCTs develop from germ
cell neoplasia in situ (GCNIS), previously known as
intratubular germ cell neoplasia (2,5,9). In compar-
ison to normal spermatogonia, GCNIS genome re-
mains unmethylated in adult testis (10).

Brother of the Regulator of Imprinted Sites (BORIS)
is the paralogue of CCCTC-binding factor (CTCEF),
a highly conserved protein with functions including
regulation of transcription and genomic imprinting.
BORIS is specifically expressed in the embryo, skin,
germ cells, and cancer. It acts as an antagonist to CTCF
in normal and cancer cells by binding to the same tar-
get sequences. Epigenetic mechanisms such as meth-
ylation/demethylation of DNA and modification of
histones are very important in BORIS function. The
result of BORIS transcription is a protein homologous
to the multifunctional transcriptional regulator CTCF
(11-13). In other cell types, BORIS may be expressed
only due to its abnormal activation, which is a result of
DNA demethylation, knockout of CTCF and absence
of functional p53 tumor suppressor (11,13-16).

Immunohistochemical expression of BORIS has
been proven in some tumor types, e.g., larynge-
al, esophageal, hepatocellular and breast carcinoma
(12,13,17,18). However, currently there are no studies
on immunohistochemical expression of BORIS in tes-
ticular tumors.

Despite the fact that the cure rate of TGCTs is
about 95%, some tumors are cisplatin-resistant and
long-term side effects occur as a result of treatment
(2,19,20). Therefore, it is important to additionally in-
vestigate TGCT, its pathogenesis, as well as diagnostic
and treatment possibilities.

OBJECTIVE

The aim of this study was to determine immunohis-
tochemical expression of BORIS in pure seminomas
and different components of mixed germ cell tumors
(MGCT).

MATERIALS AND METHODS

MATERIALS

Material from 55 patients diagnosed with TGCT was re-
trieved from the Ljudevit Jurak Department of Patholo-
gy and Cytology, Sestre milosrdnice University Hospital
Centre tumor registry. Orchidectomy specimens were
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from 44 patients treated in our institution during the pe-
riod from 2000 to 2014 and 11 consultation cases from
other institutions. Each patient included in the study
was assigned a unique number, whereas the real identity
was only known to the researchers. Retrieval of archival
tissue was conducted under institutional review board
approval. All cases were reevaluated by two pathologists
(M.U. and B.K.) and met the WHO criteria for diagno-
sis. One to twelve blocks were available per case, one to
three representative blocks of each case, with different
tumor components selected for immunohistochemical
study. Tissue microarray blocks were made based on
marked areas, which was done by a pathologist.

METHODS

Specimens were fixed in 10% buffered formaldehyde,
dehydrated in ascending series of alcohol, embedded
in paraffin, cut at 5 um, deparaffinized in xylol, and
routinely stained with hematoxylin and eosin (H-E).

Histologic analysis

All slides were analyzed under low magnification
(x40 and x100), and specific tumor components were
marked and used for microarray analysis. Two pathol-
ogists (M.U. and B.K.) analyzed slides independently.
A joint review board resolved all disagreements.

Immunohistochemical analysis

Rabbit polyclonal antibody BORIS (dilution 1:50,
Santa Cruz biotechnology, Heidelberg, Germany) was
used for immunohistochemical staining. Indirect ABC
technique, LSAB method for visualization system on
DakoTechMate TM automated immunostainer using
Microwave Streptavidin Immuno Peroxidase was used
for immunohistochemical staining. Breast cancer tis-
sue was used as positive control for BORIS.

After immunohistochemical staining, the material was
completely analyzed. The reaction was examined on
1000 cells under high magnification (x400) in so-called
hot spots (highest reaction intensity). Hot spot areas
were chosen under low power field. Staining intensity
(SI) was semiquantitatively analyzed and graded on a
0-3 scale and expressed as 0, no reaction; 1, weak reac-
tion; 2, moderate reaction; and 3, strong reaction. The
percentage of positive staining cells (PPC) was graded
on a 0-3 scale as follows: 0, no reactive cells; 1, <10%
positive cells; 2, 10%-50% positive cells; and 3, >50%
positive cells. For each sample, PPC and SI scores were
multiplied to give the immunohistochemical staining
index (ISI), which was labeled as follows: 0=zero, 1-4=
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low, and 5-9=high. All samples were examined inde-
pendently by three observers (LM., A.M. and M.U.)
and any differences were resolved by joint review.

Statistical analysis

Nonparametric test was used on statistical analysis
due to the small number of patients. Kendal tau_b
correlation coeflicient was used to assess correlation
of BORIS expression (in both seminomas and differ-
ent MGCT components) with age, T stage and tumor
size, as well as correlation of BORIS expression among
different components of MGCTs. Absolute coefficient
value 20.600 was considered a measure of strong cor-
relation. All analyses were performed with IBM SPSS
Statistics, version 21.0 (www.spss.com). The level of
significance was set at p<0.05 in all cases.

RESULTS

Tumor samples from 55 patients were analyzed. T
stage was known for 44 patients, of which 32 tumors
were T1, 10 were T2 and 2 were T3. Eleven samples
representing consultation cases for which the T stage
was unknown were excluded from further statistical
analysis. Patient age ranged from 19 to 58 (median
34.0); 25 tumors were in the 19-35 age group and 19
tumors in the 35-60 age group. Results are shown in
Table 1 and Figure 1.

Fig. 1. (A) Microscopic appearance of pure seminoma (HE,
x100); (B) immunohistochemical positive BORIS staining
(x200); (C) microscopic appearance of mixed germ cell
tumors, embryonal carcinoma component (HE, x100); (D)
immunohistochemical positive BORIS staining (x200).

Table 1.
Immunohistochemical expression of BORIS in different
components of MGCTs
Isi Seminoma | MGCT-S | MGCT-YS | MGCT-T | MGCT-EC
% n=26) | %M=4) | %@n=7) | %(@n=11) | % (n=13)

0 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
1 1926) | 7503) | 286(@) | 36.4(4) | 2310
2 | 808(1) | 250(1) | 71.4(5 | 636(7) | 76.9(10)

ISI, immunohistochemical staining index, MGCT-S mixed germ
cell tumor - seminomatous component; MGCT-YS mixed germ
cell tumor - yolk sac component; MGCT-T mixed germ cell
tumor - teratomatous component; MGCT-EC mixed germ cell
tumor — embryonal carcinoma component

Out of 44 samples, there were 26 pure seminomas
and 18 mixed germ cell tumors (MGCT). Out of 18
MGCTs, seminomatous component was found in 4,
yolk sac component in 7, teratoma component in 11
and embryonal carcinoma in 13 samples.

Expression of BORIS was found in both seminomas
and MGCTs. Positive staining cells showed cytoplas-
mic staining; nuclear staining was not found. Of the
seminomas analyzed, BORIS expression was strong in
80.8% of cases, whereas in the seminomatous compo-
nent of MGCTs it was strong in only one case (25%).
Strong expression of BORIS was found in 76.9% of
embryonal carcinoma component, 71.4% of yolk sac
component, and 63.6% of teratomatous component.
Low expression of BORIS was found in the remaining
percentage of MGCT components.

Statistical analysis showed a significant positive cor-
relation between age and T stage in the group of pure
seminomas (tb=0.402, p<0.02). In the group of non-
seminomas, there was a statistically significant positive
correlation between BORIS expression in teratoma-
tous component and presence of yolk sac component
(tb=0.574, p<0.02). Furthermore, there was a statisti-
cally significant negative correlation between BORIS
expression in teratomatous component and T stage
(tb=0.559, p<0.02). On the other hand, a statistically
significant positive correlation was found between BO-
RIS expression in embryonal carcinoma component
and T stage (tb=0.471, p<0.04). There was no statisti-
cally significant correlation between BORIS expression
and tumor size in any group and no correlation of BO-
RIS expression in different tumor components.

DISCUSSION

Despite many new findings in the field of germ cell
testicular tumors during the last 10 years, the histo-
pathologic diagnosis of different components of the
tumor and TNM stage still plays the most important
role in prognosis and therapy.
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BORIS is detected in early stages of spermatogenesis,
whereas in later stages, it is silenced due to reactivation
of CTCE In human testicular dissected tissue from the
same male, the localization of BORIS was nuclear in
spermatocytes but cytoplasmic in spermatogonia. In
the nucleus, BORIS regulates gene expression, and in
the cytoplasm, BORIS binds to RNA and associates
with actively translating ribosomes (21-23). BORIS
knock-out mice have defective spermatogenesis, small
testes and increased cell death (11,21). In our study,
BORIS expression was always placed in the cyto-
plasm of the tumor cells and it was found in all com-
ponents of TGCT. Both groups analyzed (seminomas
and MGCTs) showed BORIS expression. The possible
explanation for BORIS expression in both types of
TGCTs and all components of MGCTs is that BORIS
expression is present during spermatogenesis and that
the embryonal carcinoma cell represents a pluripotent
testicular tumor containing stem cell that can differen-
tiate into embryonic and extraembryonic tissues.

The lack of useful serum markers for seminoma and
embryonal carcinoma is constantly present in disease
diagnosing and monitoring. This obstacle has been
significantly overcome by the discovery of serum miR-
NA. Combined AFP/hCG and miRNA test have led to
increased sensitivity to up to 98%, independently of
age and histologic tumor type (24).

To find appropriate markers for TGCT, it is important
to understand the origin of the germ cell tumors, in
which epigenetics has a huge role; in the future, epi-
genetic silencing of aberrantly demethylated epigen-
etic mediators may prove useful in the treatment of
TGCTs. Epigenetic mechanisms such as methylation/
demethylation of DNA and modification of histones
are very important in BORIS function and it is consid-
ered to be a new oncogene, which is reactivated in can-
cer. BORIS may inhibit c-myc, induce the expression
of TSP5 oncogene, and deregulate tumor suppressor
genes such as CTCF2 and Rb2/p (8).

Overexpression of BORIS was found to correlate with
hypomethylation of its promoter in primary testicu-
lar cancer patients, as shown in the study on cell lines
(11,25). Other methods were also used to determine
BORIS expression in many different tumors, e.g., head
and neck squamous cell carcinoma, carcinomas of
breast, lung, kidney, bladder, prostate, ovary, endo-
metrium, cervix, colon, as well as in melanoma and
leukemic cell lines (11,12,17,26-28). Partial demeth-
ylation of BORIS promoter was detected in ovarian,
colon and lung cancer, and in leukemic cell lines (27).
Colorectal cancer samples and colorectal cancer cell
lines showed differential BORIS expression and differ-
ent responses to BORIS alteration (29).
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A recent study of BORIS expression in laryngeal squa-
mous cell carcinomas found positive correlation be-
tween the expression of BORIS in laryngeal cancer
cells and patient age under 59 years, as well as low-
er tumor differentiation and lethal outcome within
5 years of surgical procedure (17). Similarly, positive
correlation was also found between BORIS expression
in esophageal cancer cells and lethal outcome within 5
years (independently of T stage) and lymph node affec-
tion in early stage (12). A recent study on hepatocellu-
lar carcinoma reports on association between BORIS
expression and tumor size, differentiation grade, sat-
ellite lesions, and recurrence (18). BORIS expression
was found in prostatic cancer cells but not in benign
prostatic hyperplasia. BORIS expression showed posi-
tive correlation with Gleason score, T stage and andro-
gen receptor level. According to this, it was concluded
that BORIS expression could indicate more aggressive
prostate cancer behavior (30). Recently, association
between BORIS expression and poorer prognosis in
lung cancer has been reported, suggesting that BORIS
could be used in lung cancer immunotherapy (31).

Similarly, our study also showed positive correlation
between BORIS expression in embryonal component
of MGCTs and T stage. Interestingly, there was nega-
tive correlation between BORIS expression in terato-
matous component of MGCTs and T stage.

CONCLUSION

In conclusion, it is important to stress out incomplete
understanding of the pathogenetic mechanisms of
TGCT development, with current focus being on the
role of epigenetic modification. DNA hypomethylation
is one of the pathogenetic mechanisms for TGCT de-
velopment, which is also involved in abnormal BORIS
activation. BORIS activation may also be a result of tu-
mor-suppressor p53 absence and it is known that p53
silencing can cause complete cisplatin resistance (32).

In our study, BORIS expression was confirmed in
both pure seminomas and MGCTs, with pure semi-
nomas having the highest expression of BORIS, which
differed to some extent compared to seminomatous
component of MGCTs. The expression of BORIS in
various TGCTs and their different components may
indicate its role in TGCT development. The role of
BORIS in the pathogenesis, developmental capacity
and differentiation of TGCTs into their various sub-
types still remains largely unknown.
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Skola narodnog zdravlja “Andrija Stampar”, Zagreb, *Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”,
Zavod za patologiju i citologiju, Zagreb i °Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet, Zavod za patologiju,
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BORIS (engl. Brother of the Regulator of Imprinted Sites) sudjeluje u unutarstani¢noj signalizaciji i kontrolira epigenetske
mehanizme kao $to su metilacija/demetilacija DNK i histona. Aktivacija BORIS-a dovodi do poremecaja odredenih tu-
morskih supresora. Imunohistokemijska izrazenost BORIS-a utvrdena je u razli¢itim tumorima. U nekim tumorima nadena
je korelacija s loSijom prognozom. Cilj ovoga istraZivanja bio je utvrditi imunohistokemijsku izrazenost BORIS-a u ¢istim
seminomima i razli¢itim komponentama mijeSanih tumora zametnih stanica testisa (engl. mixed germ cell tumors, MGCT).
Materijal i metode: Analizirana je imunohistokemijska izrazenost BORIS-a u tumorima zametnih stanica testisa (engl. tes-
ticular germ cell tumors, TGCT), a intenzitet bojenja i postotak reaktivnih stanica koristen je za evaluaciju razine ekspresije.
Analizirani su uzorci tumora 44 bolesnika; 26 Cistih seminoma i 18 MGCT. Kod MGCT-a komponenta seminoma nadena
je u 4, yolk sac-a u 7, teratoma u 11 te embrionalnog karcinoma u 13 uzoraka tumora. Rezultati: Imunohistokemijska iz-
razenost bila je jaka kod 80,8% cistih seminoma te kod 76,9% komponente embrionalnog karcinoma, 71,4% yolk sac-a,
63,6% teratoma i 25% seminomske komponente MGCT-a. Dobivena je pozitivna korelacija izrazenosti BORIS-a teratomske
komponente i prisutnosti komponente yolc sac (tb=0,574, p<0,02). Takoder je uo¢ena negativna korelacija izrazenosti BO-
RIS-a u teratomu i T stadiju bolesti (tb=0,559, p<0,02). Izmedu imunohistokemijske izrazenosti BORIS-a u embrionalnom
karcinomu i T stadiju bolesti dobivena je pozitivha korelacija (tb=0,471, p<0,04). Povezanost izrazenosti BORIS-a u razli¢it-
im komponentama tumora nije pronadena. Zaklju¢ak: Ovi rezultati pokazuju potencijalnu vaznost odredivanja ekspresije
BORIS-a te moguci doprinos u pobolj$anju dijagnosticiranja i moguce terapije tumora zametnih stanica testisa.

Kiljucne rijeci: BORIS, tumori zametnih stanica testisa, imunohistokemija, biomarkeri
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URINE CONCENTRATIONS OF HIGH-SENSITIVITY CARDIAC
TROPONIN I IN HEALTHY ADULTS - PRELIMINARY REFERENCE
INTERVALS

PETRA PERVAN!, TOMO SVAGUSA?? INGRID PRKACIN?# JURICA VUKOVICS,
ANDREA RADELJAK® and SONJA PERKOV®

'Zagreb-Center Health Centre, *University of Zagreb, School of Medicine, ’Dubrava University Hospital,
Department of Internal Medicine, “Merkur University Hospital, Department of Internal Medicine,
*Merkur University Hospital, Department of Urology, “Merkur University Hospital, Department of
Medical Biochemistry and Laboratory Medicine, Reference Center for the Production of Reference

Values in the Field of General Medical Biochemistry of the Ministry of Health of the Republic of Croatia,

Zagreb, Croatia

Recent studies have shown the presence of troponin molecules in urine, with kidneys considered the main organs of elimina-
tion. Availability of the new generation of high-sensitivity assays has enabled detection of low concentrations of circulating
cardiac troponins, but the high-sensitivity troponin assays are not designed for analysis of urine specimens. The aim of this
study was to establish preliminary reference intervals for the high-sensitivity cardiac troponin | (hs-cTnl) concentrations in
urine of healthy adults in Croatia. A total of 60 reference persons were selected (30 males and 30 females) and the concen-
trations of hs-cTnl in random urine samples were determined on the Abbott Architect i1000SR (Abbott Laboratories) ana-
lytical system with chemiluminescent immunochemical method on microparticles (CMIA, ARCHITECT STAT High Sensitive
Troponin-l), accredited according to the HR EN I1SO 15189:2012 standard (Medical laboratorieds — requirements for quality
and competence. Geneva, International Organization for Standardization, 2012). We determined the limit of detection, total
laboratory precision, expanded measurement uncertainty and preliminary estimates of the gender-specific 99th percentile of
the upper reference limit (URL) using nonparametric analysis (methods). The male and female 99th percentile cut-off values
were 39.3 and 35.2pg/mL, respectively. The results of this pilot study suggest that troponin | is removed from the blood by
the kidneys and can be determined in the urine with CMIA, ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-1 assays. Further re-
search is focused on detailed studies of biochemistry and determination of troponin | in the urine as a new biological marker.

Key words: troponin |, determination in urine
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INTRODUCTION cium (Ca?") is attached (1). Troponin I has a molecu-

lar weight of about 22.5 kDa (2). There are numerous

Troponin is a protein molecule that makes the tro-
ponin complex. The troponin complex is made up of
three types of troponin: troponin I, troponin T and
troponin C. Troponin T is part of the troponin com-
plex linked to tropomyosin, troponin I is an ATP-ase
activity inhibitor and prevents ATP consumption,
while troponin C is part of the complex to which cal-

conditions that can increase troponin (myocardial in-
farction, pulmonary embolism, cardiac damage), but
they all are commonly associated with cardiovascular
damage (cardiomyocyte necrosis) (3). Troponin grows
2-3 hours after heart failure, reaching maximal value
approximately 24 hours of the damage and remaining
elevated for up to 8 days (4).
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Within heart cells, daily exchanges of old proteins with
new ones, including troponin, occur. There is also a
natural daily loss of cardiac cells. These facts are one
of the reasons why troponin molecules are present in
the blood of healthy population. These concentrations
are not large and range around 0.1-0.2 ng/L (5). While
the synthesis and presence of troponin molecules in
the blood is well known today, the method of secre-
tion from the blood is still relatively unknown. Several
research papers have recently tried to explain how it
is removed from the blood. Some data indicate that
troponin is removed in the reticuloendothelial system
where it is cleaved into smaller fragments (5). There
are also studies showing that enzymes such as caspases
and calpain cleave the troponin molecule into small
fragments that are then removed from the circulation
(4). In the literature, so far there are only two state-
ments about the presence of troponin in the urine
(7,8). The first one shows that it is possible to prove
troponin T and troponin I, while the second one is a
summary dealing only with troponin I (7,8).

The hypothesis of this pilot study was that troponin
detection in urine would be more appropriate for tro-
ponin I because it breaks in blood into smaller mole-
cules and the likelihood of detection of these smaller
immunoreactive particles is higher than for troponin
T (9).

The primary purpose of this study was to confirm the
presence of troponin I molecule in urine. The sec-
ondary aim was to establish preliminary reference
intervals for the highly sensitive cardiac troponin I
(hs-cTnI) concentrations in (first morning or random-
ly collected) urine of healthy adults in Croatia and to
assess its potential as a new biological marker.

PATIENTS AND METHODS

The reference interval of hs-cTnl in urine was deter-
mined in the Department of Medical Biochemistry
and Laboratory Medicine, Merkur University Hos-
pital, Zagreb, Reference Center of the Ministry of
Health of the Republic of Croatia for the production
of reference values in the field of general medical bio-
chemistry on a preliminary sample of 60 healthy sub-
jects (30 men and 30 women). The reference persons
were selected using the following criteria: non-smoker
aged 25-65, body weight index <30 kg/m?, absence of
acute and chronic diseases (heart disease and thyroid
disease, hypertension, hyperlipidemia), and avoiding
more severe physical activity for the last 7 days and
night work during the last 30 days. All participants
signed their informed consent for participation in the
research.

462

The concentrations of hs-cTnl in random urine sam-
ples were determined on the Abbott Architect i1000SR
(Abbott Laboratories) analytical system with chemi-
luminescent immunochemical method on micro-
particles (CMIA, ARCHITECT STAT High Sensitive
Troponin-I), accredited according to the HR EN ISO
15189:2012 norm (10). According to the manufactur-
er’s insert, this assay uses a sample volume of 160 uL.
In the first step, cTnl present in the sample binds to
the specific mouse monoclonal anti-cTnl (capture)
antibody coated microparticles, the epitope binding
specificity of which is directed against amino acids 24-
40 on the Tnl protein. In the second step, a specific
mouse-human chimeric, monoclonal anti-troponin I
acridinium-labeled antibody acts as a detection anti-
body. This chimeric antibody, which has an epitope
binding specificity directed against amino acids 41-49
on the ¢Tnl molecule, was designed to minimize the
susceptibility to interferences by heterophilic antibod-
ies (11). The method is traceable to NIST SRM 2921
and is linear in the range of 1.2 ng/L (detection limit)
to 50,000 ng/L. The limit of quantification (LoQ) de-
clared by the manufacturer is 10.0 ng/L, but there is a
possible range of quantification limit of 4.0-10.0 ng/L,
depending on the combination of Lot reagents and se-
ries of analyzers.

The LoQ was determined according to the CLSI
EP17-A2 (11), precision was assessed based on CLSI
EP15-A2 guidelines (12), and linearity was confirmed
by the multicalibration curve. Expanded measure-
ment uncertainty was estimated based on the calcu-
lated within-laboratory precision and measurement
uncertainty of calibrators. The 99" percentile up-
per reference limit of the interval was calculated by
nonparametric statistical analysis, according to the
CLSI C28-A3 guidelines (13), using the MedCalc ver.
10.0.2.0 statistical program.

RESULTS

Total laboratory precision was calculated according
to the CLSI EP15-A2 guidelines (12) and was 2.23%
(coefficient of variation, CV) in the normal range and
1.45% (CV) in the pathological area. The linearity of
the methods in the declared area is confirmed by the
multicalibration curve. The LoD is the lowest detect-
able cardiac troponin concentration reliably distin-
guished from the highest cardiac troponin concentra-
tion expected to be found when replicates of a sample
containing the zero calibrator for a cardiac troponin
assay are tested in a sample containing a low cardiac
troponin concentration that can confidently be report-
ed for clinical use. The quantification limit was deter-
mined according to the CLSI EP17-A2 guidelines (11)
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and with the precision criteria for the highly sensitive
test (CV <10%) (2). LoQ was verified at the concentra-
tion of 4.71 ng/L with CV% 8.41% (15). The expanded
measurement uncertainty (k=2) is calculated from the
total laboratory precision and calibration uncertainty
and is +4.5% for the normal range and +2.9% for the
pathological area.

Demographic characteristics and hs-cTnl concen-
trations in random urine samples of the 60 reference
persons (30 males and 30 females) are shown in Ta-
ble 1. The hs-cTnI concentration was detectable in 59
(98.3%) and quantified in 51 (85.0%) random urine
samples from the selected reference population, rang-
ing from 0.3 to 39.3 ng/L. The measured values of Tnl
in urine were above the detection limit (1.2 ng/L) in
59 (98.3%) subjects and above the quantification limit
(4.7 ng/L) in 51 (85.0%) subjects.

The 99" percentile of the upper limit of the reference
interval was calculated by nonparametric statistical
analysis, in accordance with the CLSI C28-A3 guide-
lines (13), using the MedCalc ver. 10.0.2.0 statistical
program (Table 2). The 99" percentile of the upper
limit of the reference interval was 39.3 ng/L for males
and 35.2 ng/L for females.

Table 1.
Demographic characteristics and hs-cTnl concentrations in
random urine samples of the selected reference persons

Subject | Age | Height | Weight | B0V ™M8SS | e ctni
number ender (vears) (cm) (k) index (ng/L)
(kg/m?)

1 Female 25 153 50 214 144
2 Female 31 158 50 20 19.3
3 Female 39 168 54 19.1 8.0
4 Female 25 164 50 18.6 29.7
5 Female 25 166 58.5 21.2 15.9
6 Female 57 160 53 20.7 5.1

7 Female 38 164 75 27.9 20.6
8 Female 57 165 69 253 28.7
9 Female 44 161 62 239 18.9
10 Female 48 170 65 22.5 0.3
1 Female 62 165 67 24.6 15.7
12 Female 51 170 70 242 19.7
13 Female 30 170 68 23.5 20.8
14 Female 44 165 80 29.4 20.5
15 Female 56 175 70 22.9 6.7
16 Female 59 175 86 28.1 3.3
17 Female 49 170 60 20 20.5
18 Female 47 17 73 25 16.8

19 Female 28 170 63 21.8 7.3
20 Female 29 181 63 19.2 15.6
21 Female 27 182 65 19.6 7.3
22 Female 51 164 66 245 27.3
23 Female 63 164 70 26 35.2
24 Female 63 164 69 25.7 19.1
25 Female 58 169 66 23.1 309
26 Female 35 172 54 18.3 27.2
27 Female 42 176 78 25.2 29.9
28 Female 27 168 58 20.5 26.2
29 Female 35 170 65 22.5 14.2
30 Female 37 173 75 251 7.0
31 Male 32 192 105 285 9.9
32 Male 51 183 93 27.8 39.3
33 Male 25 184 80 23.6 16.3
34 Male 55 180 85 26.2 9.2
35 Male 55 190 95 26.3 31.6
36 Male 45 177 88 28.1 7.2
37 Male 33 184 97.5 28.8 25.8
38 Male 26 17 75 25.6 39
39 Male 54 188 102 28.9 239
40 Male 32 179 76 23.7 34
4 Male 28 190 109 30 8.5
42 Male 31 191 94 25.8 1.8
43 Male 25 176 73 23.6 29.3
44 Male 28 191 92 25.2 35.0
45 Male 58 170 61 21.1 36.8
46 Male 46 183 2 26.9 2.3
47 Male 28 185 83 243 5.8
48 Male 28 189 92.5 25.9 14.7
49 Male 28 205 118 28.1 2.7
50 Male 40 183 96 28.7 12.4
51 Male 24 177 77 24.6 38.5
52 Male 29 190 84 23.3 3.8
53 Male 29 178 84 26.5 19.1
54 Male 32 192 96 26 27.9
55 Male 40 181 89 27.2 18.9
56 Male 26 190 91 25.2 13.3
57 Male 43 187 104 29.7 2.0
58 Male 29 182 86 26 20.2
59 Male 26 185 85 24.8 385
60 Male 36 182 80 24.2 9.2
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Table 2
Reference intervals of hs-cTnl concentrations in random
urine samples of the selected reference persons

99" percentile of
Methods/Assay/ the upper limit
Platform Gender Number (n) of the reference
interval (ng/L)
ARCHITECT STAT Male 30 39.3
High Sensitive
TrOpOnin'l/Aben Female 30 35.9
Architect i1000SR '
DISCUSSION

Clinical application of the results of the determination
of ¢Tnl concentration is very often limited if older
generation methods are used because of their low ana-
lytical sensitivity. The term “high sensitivity” refers to
the analytical characteristics of the same method, not
to the measurement of some other form of cardiac tro-
ponin I (15). These methods must meet the two basic
criteria: they must be able to reliably measure (values
above the detection limit) the concentration of cTnl in
at least 50% of a healthy population with a variation
coefficient of <10% at the 99™ percentile of the upper
limit of the reference interval, which represents great
improvement over older methods that detect values in
<20% of healthy population (15).

The restriction of the older generation method did
not allow determination of biological variability (16),
which has become usable by the introduction of high-
ly sensitive methods. Clinical application of the results
of the determination of hs-cTnI has a strong influence
on short-term intra-individual (CVI) and inter-indi-
vidual (CVG) variability. Values for CVI (%) are 15.2-
24.4 and for CVG (%) 70.5-124 (17,18). Despite the
improved analytical characteristics of highly sensitive
methods (analytical sensitivity and precision), there is
still a problem when comparing the results of different
tests due to non-standardization of the methods. The
reason for this is the lack of a commutable certified ref-
erence material that would provide metrological trace-
ability (15). Despite the use of monoclonal proteins
that have contributed to better specificity and sensitiv-
ity, the interpretation of results should have in mind
both posttranslational and proteolytic modifications
and polymorphisms of a single nucleotide affecting the
structure of the cardiac troponin I molecule and may
affect its immunoreactivity in human samples (15).

CONCLUSION

Using the chemiluminescent immunochemical meth-
od on microparticles (CMIA, ARCHITECT STAT
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High Sensitive Troponin-I) on the Abbott Architect
i1000SR (Abbott Laboratories) analytical system, we
established 39.3 ng/L for males and 35.2 ng/L for fe-
males as a preliminary 99 percentile of the upper lim-
it of the reference interval in random urine samples
of the selected reference persons from Croatia. The
preliminary results obtained show that troponin I is
removed from the blood via kidneys and can be deter-
mined in the urine by the CMIA, ARCHITECT STAT
High Sensitive Troponin-I used to determine TnI in
plasma.

REFERENCES

1. Farah CS, Reinach FC. The troponin complex and regula-
tion of muscle contraction. Faseb ] 1995; 9: 755-67.

2. Labugger R, Organ L, Collier C, Atar D, Van Eyk JE. Ex-
tensive troponin T and I modification detected in serum from
patient with acute myocardial infarction. Circulation 2000; 102:
1221-6.

3. Wu AH, Feng Y]J. Biochemical differences between ¢TnT
and cTnl and their significance for diagnosis of acute coronary
syndromes. Eur Heart ] 1998; 19: 25-9.

4. McDonough JL, Labugger R, Pickett W et al. Cardiac
troponin I is modified in the myocardium of bypass patients.
Circulation 2001; 103: 58-64.

5. Missov ED, De Marco T. Clinical insights on the use of
highly sensitive cardiac troponin assays. Clin Chim Acta 1999;
284 (2): 175-85.

6. Freda BJ, Tang WH, Van Lente E, Peacock WE Francis
GS. Cardiac troponins in renal insufficiency: review and clini-
cal implications. ] Am Coll Cardiol 2002; 40 (12): 2065-71.

7. Ziebig R, Lun A, Hocher B, Priem F, Altermann C, As-
mus G et al. Renal elimination of troponin T and troponin L
Clin Chem 2003; 49 (7): 1191-3.

8. Maruta T, Li T, Morrissey J et al. Urinary cardiac tro-
ponin I is detectable in patients with myocardial injury using
a high-sensitive immunoassay. Crit Care Med 2012; 40 (12):
1-328 (Abstract).

9. Bjurman C, Petzold M, Venge P, Farbemo ], Fu ML,
Hammarsten O. High—sensitive cardiac troponin, NT-proBNP,
hFABP and copeptin levels in relation to glomerular filtration
rates and a medical record of cardiovascular disease. Clin Bio-
chem 2015; 48: 302-7.

10. ISO 15189:2012. Medical laboratories — requirements
for quality and competence. Geneva, Switzerland: International
Organization for Standardization, 2012.

11. Krintus M, Kozinski M, Boudry P et al. European mul-
ticenter analytical evaluation of the Abbott ARCHITECT STAT
high sensitive troponin I immunoassay. Clin Chem Lab Med
2014; 52 (11): 1657-65.



P. Pervan, T. Svagusa, I. Prkacin, J. Vukovi¢, A. Radeljak, S. Perkov
Urine concentrations of high-sensitivity cardiac troponin I in healthy adults — preliminary reference intervals
Acta Med Croatica, 72 (2018) 461-465

12. CLSI. Evaluation of Detection Capability for Clinical
Laboratory Measurement Procedures; Approved Guideline -
Second Edition. CLSI document EP17-A2. Wayne, PA: Clinical
and Laboratory Standards Institute, 2012.

13. CLSI. User Verification of Precision and Estimation of
Bias; Approved Guideline - Second Edition. CLSI document
EP15-A2. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute, 2005.

14. CLSI. Defining, Establishing and Verifying Reference
Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline -
Third Edition. CLSI document EP28-A3c. Wayne, PA: Clinical
and Laboratory Standards Institute, 2012.

15. Radeljak A, Prkacin I, Mileta D, Herceg I, Star¢i¢ J,
Perkov S. The significance of high sensitivity cardiac troponin I
in coronary and non-coronary disease Biochem Med 2015; 25
(Suppl 1): S37.

16. Kozinski M, Krintus M, Kubica J, Sypniewska G.
High-sensitivity cardiac troponin assays: from improved an-
alytical performance to enhanced risk stratification. Crit Rev
Clin Lab Sci 2017; 54 (3): 143-72.

17. Apple FS, Collinson PO, for the IFCC Task Force on
Clinical Applications of Cardiac Biomarkers. Analytical char-
acteristics of high-sensitivity cardiac troponin assays. Clin
Chem 2012; 58 (1): 54-61.

18. Apple FS, Murakami MM, Wians FH, Ler R, Kaczmarek
JM, Wu AHB. Short-term biological variation of cardiac tro-
ponin I measured with three high-sensitivity assays [Abstract].
Clin Chem 2011; 57: CO05.

19. Goldberg J, Iriarte B, Prostko J, Frias E, Ravalico T, Heb-
bar S. Short- and long-term biological variability of troponin I
determined using the ARCHITECT STAT High Sensitive Tro-
ponin I assay [Abstract]. Clin Chem 2011; 57: C04.

SAZETAK

KONCENTRACIJE SRCANOG VISOKOOSJETLJIVOG TROPONINA I U MOKRACI ZDRAVIH
OSOBA - PRELIMINARNI REFERENTNI INTERVALI

P. PERVAN!, T. SVAGUSA?? 1. PRKACIN?¢, J. VUKOVIC?, A. RADELJAK® i S. PERKOV®
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Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za izradu referentnih vrijednosti u podrucju opce
medicinske biokemije, Zagreb

Cilj ovoga istrazivanja bio je odrediti preliminarne referentne intervale visokoosijetljivog troponina | u mokraéi zdravih oso-
ba. Koncentracije sréanog visokoosijetljivog troponina | u slu¢ajnim uzorcima mokra¢e odredene su na analitickom sustavu
Abbott Architecti1000SR (Abbott Laboratories) kemiluminiscentnom imunokemijskom metodom na mikro¢esticama (CMIA,
ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-I), akreditiranom prema HR EN ISO 15189. Referentni interval izraden je u Refer-
entnom centru Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za izradu referentnih vrijednosti u podruéju opée medicinske bi-
okemije na uzorku od 30 referentnih osoba po spolu sljedecih karakteristika: nepusa¢, 25-65 godina, indeks tjelesne mase
<30 kg/m?, odsutnost akutne i kronié¢ne bolesti, bez noénog rada tijekom zadnjih 30 dana. Granica kvantifikacija odredena
je sukladno smjernicama CLSI EP17-A2 i uz zadovoljavanje kriterija za preciznost za visokoosjetljivi test (KV<10 %). Lin-
earnost metode u deklariranom podruéju potvrdena je multikalibracijskom krivuljom. Ukupna laboratorijska preciznost
izracunata je sukladno smjernicama CLSI EP15-A2 i iznosi 2,23 % (KV) u normalnom podrucju i 1,45% (KV) u patoloSkom
podrucju. ProSirena mjerna nesigurnost (k=2) izracunata je iz ukupne laboratorijske preciznosti i mjerne nesigurnosti kali-
bratora i iznosi +4,5 % za normalno podruéje i 2,9 % za patoloSko podrucje; 99. percentila gornje granice referentnog
intervala izraunata je neparametarskom statistiCkom analizom, sukladno smjernicama CLSI C28-A3. Odredena 99. per-
centila gornje granice referentnog intervala za visokoosijetljivi troponin | u mokraéi iznosi 39,3 ng/L za muskarce i 35,2 ng/L
za zene. Dobiveni preliminarni rezultati ukazuju na to da se troponin | odstranjuje iz krvi putem bubrega i da se moze pou-
zdano mijeriti na analitickom sustavu Abbott Architecti1000SR (Abbott Laboratories) kemiluminiscentnom imunokemijskom
metodom na mikro¢esticama.

Klju¢ne rijeci: troponin |, odredivanje u mokraci
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RAZLIKE U STAVOVIMA I ZNANJU O GRIPI CIJEPLJENIH I
NECIJEPLJENIH OSOBA

ZRINKA PUHARIC, ANDREA HORVAT', MARIJA PETEK, TOMISLAV FILIPOVIC i MIRNA ZULEC

Veleuciliste u Bjelovaru, Strucni studij sestrinstva i 'Opéa bolnica “Dr. Tomislav Bardek”, Koprivnica,
Hrvatska

Gripa je akutna zarazna bolest od koje u Hrvatskoj godisnje oboli oko 50 000 a umre 30 osoba. Najucinkovitija preventivna
mjera u borbi protiv gripe je cijepljenje. Proteklih deset godina broj cijepljenih osoba u Hrvatskoj u stalnom je padu. Cilj
istrazivanja bio je utvrditi razlike u stavovima i znanju o gripi cijepljenih i necijepljenih osoba. Istrazivanje je provedeno
u Domu zdravlja Purdevac od 1. 10. 2015 do 1. 3. 2016. godine anonimnim anketiranjem 200 ispitanika. Ispitanici su bili
pretezno zenskog spola 63 (63 %), srednje zivotne dobi 51 (51 %), nastanjeni u gradu 60 (60 %), sa zavrSenom srednjom
Skolom 58 (58 %). StatistiCki znac¢ajna razlika u znanju cijepljenih i necijepljenih ispitanika pronadena je u pitanjima ,Je li
cijepljenje ucinkovita preventivha mjera?“, gdje trostruko viSe cijepljenih ispitanika misli da je cijepljenje ucinkovita pre-
ventivna mjera (x2=31,7386, ss=2, a p= <0,00001), ,Iz kojeg izvora ste dobili najviSe informacija o gripi?“. gdje je vidljivo
da su necijepljene osobe najvise informacija o cijepljenju dobile gledajuéi televiziju a najmanje od obiteljskog lije¢nika
(x?3=21,421, ss=5, a p=0,0007) te na pitanje ,,Gripa se moze dobiti i nakon cijepljenja“, Sto zna zna€ajno vise necijepljenih
ispitanika (x?=13,4944, ss=4, a p=0,7221). Testovima statisticke znac¢ajnosti dokazana je statisticki znacajna razlika u sta-
vovima cijepljenih i necijepljenih ispitanika: osobe koje se nisu cijepile u vecoj mjeri smatraju da cjepivo protiv gripe nije
kvalitetno (x2=12,4944, ss=5, a p=0,0071) i da je cjepivo farmaceutska varka te da stvarnog u¢inka nema (x?=23,9104, ss=4,
a p=0,0001). Moze se zakljuciti da razlike u stavovima i znanju o gripi utjeCu na procijepljenost pu€anstva protiv gripe.
Stoga valja uloziti viSe napora na podizanje razine znanja i promjeni stavova o gripi u cilju povecanja stope procijepljenosti
pucanstva protiv gripe.

Klju¢ne rijeci: gripa, cijepljenje, stavovi, znanje
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UvOD moizljecenja. Kod male djece i starijih osoba te osoba
s kroni¢nim bolestima tijek bolesti moze biti kompli-

Gripa (influenca) je akutna zarazna bolest uzrokova- ciran pojavom razli¢itih i ozbiljnih komplikacija od

na jednim od tri tipa virusa gripe, koja se pojavljuje
sezonski u ve¢im ili manjim oblicima epidemije (1).
Procjenjuje se da oko 15 % europskog stanovnistva
svake godine bude zaraZeno virusom gripe s ve¢im
brojem oboljelih u populaciji mlade Zivotne dobi (2,3).
Virus gripe se lako prenosi s osobe na osobu putem
kapljica i malih Cestica sekreta diSnog sustava tijekom
govora, kihanja i kadljanja zarazene osobe. Zarazena
osoba moze $iriti virus 24 sata prije i do 7 dana nakon
pojave prvih simptoma bolesti (4). U vecine zarazenih
osoba u roku od jednog do dva tjedna dolazi do sa-

kojih je upala pluc¢a najozbiljnija, jer moze rezultirati
i smréu oboljele osobe (5). U sezoni 2015./16. godine
u Hrvatskoj je registrirano 78 137 osoba oboljelih od
gripe, a prijavljeno je pet smrtnih ishoda (6). Smrt je
najcesce posljedica primarne virusne pneumonije ili
sekundarnih respiratornih bakterijskih infekcija (4).
Da bi se sprijecila zaraza gripom, postoje neke opce
higijenske mjere kojih se treba pridrzavati. Za preven-
ciju je bitno redovito pranje ruku vodom i sapunom,
izbjegavanje bliskog kontakta s osobama zarazenima
gripom pravilna prehrana, redovito vjezbanje i odmor.
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Ako do zaraze dode, najbolje je mirovati, piti dovoljno
tekucine i provoditi laganu dijetu. Da bi se sprijecilo
$irenje gripe, zarazena osoba bi trebala koristiti masku
ili stavljati ruku na nos i usta prilikom kihanja i bri-
sanja nosa, a zatim oprati ruke. Ako osoba radi, ide u
Skolu ili vrtié, trebala bi ostati kod kuce (5). S obzirom
da je nemoguce izolirati ljude zarazene virusom gripe,
cijepljenje se smatra najboljom preventivnom mjerom
(7). U Hrvatskoj cijepljenje nije obavezno, ali se pre-
poruca sljede¢im osobama: osobama Zivotne dobi 65
godina i starijima, Sticenicima domova za starije osobe
te institucijama za njegu kroni¢nih bolesnika (bez ob-
zira na dob, ukljuc¢ujudi i djecu), pacijentima s kronic-
nim bolestima posebice bolestima srca i pluc¢a uklju-
¢ujudi i djecu, a posebno djecu s o$te¢enom plu¢nom
funkcijom (cisti¢na fibroza, kroni¢na astma, bronho-
pulmonalna displazija) i s kongenitalnim manama,
odraslima i djeci s kroni¢nim bolestima metabolizma
(uklju¢ujudéi dijabetes melitus), kroni¢nim bolestima
bubrega, hemoglobinopatijama i oSteCenjem imunog
sustava (uklju¢ujucéi HIV infekciju) djeci i adolescen-
tima (6 mjeseci do 18 godina) na dugotrajnoj terapi-
ji lijekovima koji sadrze acetilsalicilnu kiselinu (radi
izbjegavanja nastanka Reyeva sindroma uz influencu).
U slucaju da se neka od osoba za koju je cijepljenje
preporucljivo, zbog svog zdravstvenog stanja ne moze
cijepiti (kontraindikacija), umjesto takvih osoba se
pod istim uvjetima treba cijepiti osobe iz njihove bli-
ske okoline, npr. ku¢ni kontakti (uklju¢ujuci djecu),
osobe koje pruzaju kuénu medicinsku njegu i sl., dje-
latnici domova za starije osobe te institucija za njegu
kroni¢nih bolesnika, zdravstveni djelatnici, trudnice
nakon prvog tromjesecja trudnoce koje imaju kroni¢-
ne bolesti (4,8).

U proteklih 10 godina broj cijepljenih osoba u Republi-
ci Hrvatskoj u konstantnom je padu. U sezoni 2006./07.
cijepljeno je 542 270 osoba (305 860 starijih od 65 go-
dina, 195 520 kroni¢nih bolesnika, 22 570 zdravstvenih
djelatnika te 18 320 stanovnika izvan navedenih kate-
gorija), a u sezoni 2015./16. cijepljeno je 46,3 % manje
osoba, 250 826 (152 499 starijih od 65 godina, 89 532
kroni¢nih bolesnika, 7756 zdravstvenih djelatnika te
1039 stanovnika izvan navedenih kategorija) (9). Po-
krivenost ¢itave populacije u sezoni 2006./07. bila je
12,27 %, osoba starijih od 65 godina 43,9 % a zdrav-
stvenih djelatnika 32,05 %, dok je procijepljenost za
sezonu 2015./16. ¢itave populacije 6,1 %, osoba starijih
od 65 godina 20,1 %, a zdravstvenih djelatnika 11,53 %
(6). Gledajudi procijepljenost zdravstvenih djelatnika u
razdoblju 2006.-2011. godine, zamjetan je pad udjela
procijepljenih sa 36 % na 15 % (10).

Najvisu procijepljenost populacije starije od 65 godina
u zemljama Europske unije imaju Ujedinjeno Kraljev-
stvo i Nizozemska, i to preko 70 % (11). U Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama procijepljenost je godinama
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konstantna i iznosi oko 60 % za djecu i mlade do 18
godina Zivota, 41 % za odraslu populaciju i 63 % za
populaciju od 65 godina navise (12).

Katkada moze do¢i do odredenih nuspojava cjepiva,
a to su poviSena temperatura, glavobolja, bolovi u mi-
$i¢ima, umor i lokalna reakcija na mjestu cijepljenja.
Posljednji dostupni podatci za Hrvatsku pokazuju da
su za 2014. godinu prijavljene samo dvije nuspojave
nakon cijepljenja cjepivom protiv gripe, a u 2015. go-
dini jedanaest (13). U sezonama kada se sojevi dobro
poklapaju, uc¢inkovitost cjepiva se kod zdravih odra-
slih kre¢e u prosjeku oko 70 %, a kod starijih osoba i
osoba s kroni¢nim bolestima uc¢inkovitost je u pravilu
niZa, a u nekim sezonama moze biti vrlo niska poput
20-30 % (14).

CIL] RADA

Cilj rada bio je utvrditi razlike u stavovima i znanju o
gripi cijepljenih i necijepljenih osoba cjepivom protiv
gripe.

ISPITANICI I METODE

Anonimnom posebno konstruiranom anketom an-
ketirano je 200 osoba koje su potpisale informirani
pristanak u cekaonici ordinacije obiteljske medicine
Doma zdravlja Durdevac od 1. 10. 2015. do 1. 3. 2016.
godine. Sudjelovalo je 75 (37,5 %) muskaraca i 125
(62,5 %) zena, 101 (50,5 %) ispitanik zivi u gradu, a
99 (49,5 %) na selu, dobnoj skupini 18-40 pripada 67
(33,5 %) ispitanika, u skupinu 41-65 godina 51 (25,5
%) ispitanika, a 66-85 godina 44 (22,0 %) ispitanika.
Zavr$enu osnovnu $kolu ima 56 (28,0 %) ispitanika,
srednju 105 (52,5 %) a visu/visoku 39 (19,5 %) ispita-
nika. Za obradu podataka koristile su se deskriptivne
statisticke metode, a za testiranje statisticke znacajno-
sti x*-test.

REZULTATI

U istrazivanju je sudjelovalo 100 osoba koje se nisu
cijepile i 100 osoba koje su se cijepile protiv gripe pro-
tekle sezone. Dakle, ispitivane skupine bile su suklad-
ne. Medu cijepljenima je bilo pretezno osoba Zenskog
spola 62 (62 %), raspon dobi 18-85 godina, medijan
41 godina, nastanjenih u gradu 60 (60 %) i selu 40 (40
%), sa zavrSenom osnovnom 25 (25 %) i srednjom
$kolom 58 (58 %) te viSom/visokom $kolom 17 (17 %),
te 100 osoba cijepljenih protiv gripe, pretezito Zena 63
(63 %), raspon dobi 18-85 godina, medijan 50 godina,
nastanjenih u gradu 41 (41 %) i selu 59 (59 %), sa za-
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vr$enom osnovnom 31 (31 %) i srednjom $kolom 47
(47 %) te viSom/visokom $kolom 22 (22 %), Vecina ih
se cijepila u ordinaciji svog obiteljskog lijecnika 63 (63
%). Prigodom cijepljenja cjepitelji nisu pruzili nika-
kve informacije o cijepljenju i mogué¢im nuspojavama
30-torici (30 %) ispitanika. Blage nuspojave nakon ci-
jepljenja koje nisu prijavljene cjepitelju imala su 25 (25
%) cijepljenih te se sljedece godine nece cijepiti 37 (37
%) ispitanika koji su se cijepili ove sezone. Kao glavne
razloge zasto se nisu cijepili ispitanici navode da su sa-
vr$eno zdravi te im cijepljenje ne treba 50 (50 %), da
se cjepivo placa pa ga ne mogu kupiti iz financijskih
razloga 27 (27 %), straha od igle 13 (13 %), nedostatka
vremena 7 (7 %) i alergije na sastojke cjepiva 3 (3 %).

Tablica 1.
Znanje o gripi cijepljenih i necijepljenih ispitanika

Broj (udio) ispitanika koji su tocno odgovorili na pitanje

Cijeplieni | Necijepljeni
ispitanici ispitanici
Br. (%) Br. (%)

Pitanje o gripi (odgovor koji
se smatrao tocnim)

P vrijednost
p>0,05

Koji mikroorganizam (x?=3,8678 s5=2, a

83 (83) 91 (91)

uzrokuje gripu (virus)? p=0,1446)

U kojem godisnjem dobu . _
ima najvige obolielin 686 | 74074 | ;10'%3;gé?§‘4'
(zima)? =0,

Koji sustav ljudskog tijela

2— —
zahvaca gripa (respiratorni | 92(92) | 95(95) | (C=144318 s5=4,

sustav)? ap=0,6341)
Koliko prosjecno traje gripa (x?=9,4318, s5=4,
(7dana)? STOY | 48148) | ™ ;4 poo.9231)
Je li kod uobicajenog tijeka

) 2 I (x2=0,6651, s5=2,
bolesti preporuceno uzima 62 (62) 63 (63) ap=0.7171)

ti antibiotike (ne)?

Koja je najceSca komplika- (>=6,4318, ss=4,

89 (89) 96 (96)

cija (upala pluca)? a p=0,8245)

Je li pranje ruku sapunom i . _
tekucom vodom usinkovita | 74(74) | 67(67) | ;2'78%%;5)‘4’
preventivna mjera (da)? =5

Je li cijeplienje ucinkovita (x?=31,7386, s5=2,
preventivna mjera (da)? 60 (60) 21(21) p=0,00001)

Kojoj populacijskoj skupini
je preporuceno cijepljenje
(starije osobe i kroni¢ni
bolesnici)?

(x?=21,7336, s5=2,

5161 | 52(52) p=0,00011)

Televizija | Televizija
40 (40) 48 (48)
Obiteljski | Internet 17

lijeCnik 35 17
(35 Prijatelji 11
Internet (1)
9(9) Obiteljski
Ljekarnik lijeCnik

1z kojeg izvora ste dobili
najvise informacija o gripi?

(x2=21,421, s5=5,
p=0,0007).

6 (6) 9(9)
Ostalo 10 | Ostalo 15
(10) (15)

Gripa se moze dobiti i (x3=13,4944, ss=4,

61(61) 85 (85)

nakon cijeplienja p=0,0091).
Nakon cijepljenja moguce . _
su nuspojave i zdravstveni 92 (92) 95 (95) % ;1;;%3;5’2?§_4‘

problemi

Testovima statisticke znacajnosti kojima su podvrgnu-
ti odgovori iz tablice 1. statisticki znacajna razlika u
znanju cijepljenih i necijepljenih ispitanika pronadena
je u pitanjima ,Je li cijepljenje u¢inkovita preventiv-
na mjera?“ gdje trostruko vise cijepljenih ispitanika
misli da je cijepljenje ucinkovita preventivna mjera
(x*=31,7386, ss=2, a p= <0,00001) , ,,Iz kojeg izvora ste
dobili najvise informacija o gripi?“ gdje je vidljivo da
su necijepljene osobe najvise informacija o cijepljenju
dobile gledaju¢i televiziju, a najmanje od obiteljskog
lije¢nika (x*=21,421, ss=5, a p=0,0007) te na pitanje
,Gripa se moze dobiti i nakon cijepljenja®, §to zna zna-
¢ajno vise necijepljenih ispitanika (x*=13,4944, ss=4,
a p=0,7221).

Tablica 2.
Stavovi o gripi cijepljenih i necijepljenih ispitanika
Broj (udio) ispitanika koji su tocno odgovorili na pitanje
Cijepljeni | Necijepljeni "
ispitanici ispitanici P vr;jgdgg st
Br. (%) Br. (%) p>5,
P : ((2=12,4944,
Cjepivo nije kvalitetno 7(7) 55 (55) 5525, p=0,0071)
Cjepivo je farma- 0
ceutska varka bez 29 (29) 85 (85) ss(>—< 4_23’3 10%%’1)
stvarnog ucinka =% p=0,
Sredstva za ublaza- . B
vanje simptoma gripe | 68 (68) 75 (75) (x gzzg%%;g)_ 4
previse se reklamiraju =0,

Testovima statisticke znacajnosti kojima su podvrgnu-
ti odgovori iz tablice 2. dokazana je statisticki znacajna
razlika u stavovima cijepljenih i necijepljenih ispitani-
ka: osobe koje se nisu cijepile u ve¢oj mjeri smatraju da
cjepivo protiv gripe nije kvalitetno (x*=12,4944, ss=5,
a p=0,0071) i da je cjepivo farmaceutska varka i da
stvarnog u¢inka nema (x*=23,9104, ss=4, a p=0,0001).

RASPRAVA

Rezultati pokazuju da postoje vece razlike u stavovima
osoba cijepljenih i necijepljenih cjepivom protiv gripe
nego razlike u znanju. Dakle, stanovnici su informi-
rani o uzroku bolesti, klinickom tijeku, komplikacija-
ma i lijeCenju, no vaznost o prevenciji obolijevanja i
cijepljenja jo$ je relativno niska u najvecoj mjeri zbog
porasta nepovjerenja prema farmaceutskoj industriji,
informacijama iz medija, razli¢ite javnozdravstvene
politike te nedostatnog obavjestavanja javnosti o mo-
gu¢im komplikacijama cjepiva, iako je najucinkoviti-
ja preventivna mjera u borbi protiv gripe cijepljenje.
Osobe koje se nisu cijepile u ovom istrazivanju kao
glavni razlog svoje odluke navode tvrdnju “da su zdra-
ve® te se samim tim ne Zele i ne moraju cijepiti (50 %)“
ili im je cjepivo preskupo (27 %). Ispitanici ovog istra-
zivanja pokazuju nedostatak znanja na odredena pita-
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nja, no zanimljivo je navesti da na neka pitanja (tablica
1) viSe to¢nih odgovora pokazuju necijepljeni ispita-
nici §to pokazuje da na odluku utjece vise stav nego
znanje, $to je vidljivo u razlici odgovora iz tablice 2.

Zabrinjava i kontinuirani pad procijepljenosti zdrav-
stvenih djelatnika (u posljednjem desetljecu sa 36 %
na 15 %, koji bi svojim primjerom trebali biti glavni
promotori i pokreta¢i kampanje $to daje negativan
primjer ostaloj populaciji (10). Najée$éi razlozi za ne-
cijepljenje su strah od nuspojava, nezabrinutost i nea-
dekvatna dostava cjepiva (10).

Istrazivanje provedeno u Italiji nadzorom nad klju¢-
nim rije¢ima koje stanovnici upisuju u internet pre-
trazivace pokazuje da je najcesce trazena informacija
0 cjepivu upravo ona o sezonskom cjepivu protiv gripe
(15). Istrazivanje u Austriji na op¢oj populaciji ispita-
nika pokazuje da 11,4 % ispitanika kategoricki odbija
cijepljenje, najées¢e zbog straha od nuspojava (35,9
%) i sumnju u ucinkovitost cjepiva (35,9 %). Manje
od polovice ispitanika (42,3 %) smatra da je dovoljno
informirano o cijepljenju, a najé¢es¢i izvor informacija
im je obiteljski lije¢nik (73,1 %) (16).

Veliko istrazivanje u Jordanu na 3900 ispitanika, poka-
zuje procijepljenost populacije 9,9-27,5 %, i to najvise
muskaraca zanimanjem poduzetnika, starijih od 45
godina te studenata i osoba sa zavrSenom visokom sko-
lom. Neprocijepljeni ispitanici kao glavni razlog svoje
odluke navode strah od nuspojava (17). Istrazivanje u
Puerto Ricu pokazuje da necijepljene osobe u najvecoj
mjeri nemaju pristup cjepivu (38 %), zdrave su i zato
se ne zele cijepiti (24 %) ili se boje nuspojava (20 %)
(18). Istrazivanje u Poljskoj pokazuje da 79,2 % slucaj-
no odabranih ispitanika nije cijepljeno protiv gripe, a
kao glavne razloge navode tvrdnju ,da su zdrave® te
se samim tim ne Zele i ne moraju cijepiti (27,6 %), ne
vjeruju u ucinkovitost cjepiva (16,8 %) ili im je pre-
skupo (9,7 %) (19). Zaposlenici velikih korporacija u
Indiji su na testu znanja o gripi u 50,8 % pokazali loSe,
34 % srednje i 15,2 % visoko znanje (21). Istrazivanje
u Libanonu pokazuje da cijepljeni ispitanici pokazuju
vece znanje o gripi i cjepivu od ispitanika koji se nisu
cijepili kao i da su glavni izvor informacija zdravstveni
djelatnici, dok mediji imaju zanemarivu ulogu (21).

U Maleziji je polovica ispitanika triju klinickih bolnica
neprocijepljena, jer djelatnici nisu sigurni u neskodlji-
vost i svrsishodnost cjepiva (22). U klini¢koj bolnici u
Izraelu procijepljenost zdravstvenih djelatnika bila je
42 %, (najvisa medu lijecnicima), polovica ispitanika
smatra da se gripa moze dobiti cjepivom, ali i nakon
cijepljenja, 53 % zdravstvenih djelatnika zalaze se za
obvezno cijepljenje protiv gripe, 66 % necijepljenih
zdravstvenih djelatnika nije se cijepilo jer se boji nus-
pojava (23). Stoga ostaje otvoreno pitanje na koji na¢in
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povecati znanje i stavove populacije o vaznosti sezon-
skog cijepljenja protiv gripe. U Americi su u¢enicima
u dobi 8-10 godina u sklopu zdravstvenog odgoja odr-
zavani 12 - dnevni tecajevi u suradnji s Mayo klinikom
nakon cega je razina znanja o vaznosti pranja ruku
sapunom i teku¢om vodom u prevenciji gripe porasla
sa 43 % na 77 %, a vaznost cijepljenja sa 5 % na 38
% (24) $to pokazuje da se stavovi formiraju u ranijoj
zivotnoj dobi. Bududi da sezonsko cijepljenje protiv
gripe prevenira nastanak klinickog oblika bolesti kod
1,6-2,1 milijuna ljudi u Europi, kao i 25 200-37 200
smrtnih slu¢ajeva ali i potro$nju zdravstvenog sustava
izmedu 248 - 332 milijuna eura, cijepljenje je nuzno i
preporucljivo (26). S obzirom da su mediji navedeni
kao vrlo vazan izvor informacija nasim ispitanicima
(tablica 1), suradnja medija sa zdravstvenim i obra-
zovnim ustanovama preporuceni su nacin povecanja
svijesti ljudi o njegovoj nuznosti.

ZAKLJUCAK

Moze se zakljuciti da razlike u stavovima i znanju o
gripi utje¢u na procijepljenost pucanstva protiv gri-
pe. Stoga valja uloziti viSe napora na podizanje razine
znanja i promjeni stavova o gripi u cilju povecanja sto-
pe procijepljenosti puc¢anstva protiv gripe.
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SUMMARY

DIFFERENCES IN ATTITUDES TO AND KNOWLEDGE OF INFLUENZA BETWEEN VACCINATED
AND UNVACCINATED PERSONS

Z.PUHARIC, A. HORVAT', M. PETEK, T. FILIPOVIC and M. ZULEC

University of Applied Health Sciences in Bjelovar, Study of Nursing, Bjelovar and 'Dr Tomislav Bardek General
Hospital, Koprivnica, Croatia

Influenza is an acute infectious disease that affects about 50 000 people per year in Croatia and 30 people die. The most
effective preventive measure is vaccination. Over the past ten years, the number of vaccinated persons in Croatia has
been steadily declining. The aim of the study was to determine differences in the attitudes to and knowledge of influenza
between vaccinated and unvaccinated persons. The study was conducted at the Burdevac Health Center from October 1,
2015 to March 1, 2016, by anonymous survey of 200 respondents. The respondents were predominantly female 63 (63%),
mean age 51 (51%), living in urban area 60 (60%), and with completed secondary school 58 (58%). There was a statistically
significant difference in the knowledge between vaccinated and unvaccinated subjects; three times more vaccinated sub-
jects thought that vaccination was an effective preventive measure (x2=31.7386, ss=2, p=<0.00001), unvaccinated persons
received most information on vaccination by watching TV and least from family physician (x2=21.421, ss=5, p=0.0007), and
significantly more unvaccinated subjects knew that one could be affected with influenza after vaccination (x2=13.4944,
ss=4, p=0.7221). There was a statistically significant difference in the knowledge between vaccinated and unvaccinated
subjects: unvaccinated persons believed that the vaccine was not of highest quality (x2=12.4944, ss=5, p=0.0071) and that
the vaccine was a pharmacy delusion with no real effect (x?=23.9104, ss=4, p=0.0001). It is concluded that differences in
the attitudes to and knowledge about influenza influence the number of vaccinated population. Therefore, more efforts
should be invested to raise the level of knowledge and to change the attitudes to influenza vaccination in order to increase
the rate of vaccinated population.

Key words: influenza, vaccination, attitudes, knowledge
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PREVALENCE OF CARPAL TUNNEL SYNDROME IN PATIENTS
WITH MULTIPLE SCLEROSIS

VIKTOR VIDOVIC!, MERISANDA CASAR ROVAZDI!, SENKA RENDULIC SLIVAR!?,
VANJA BASIC KES?, BOSILJKA NJEZIC!, MARICA TOPIC! and KRISTINA DUMANCIC!
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Faculty of Medicine, Department of Neurology, Osijek, and *Sestre milosrdnice University Hospital
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Objective: The aim of the study was to determine the prevalence of carpal tunnel syndrome (CTS) in patients with multiple
sclerosis (MS). Patients and Methods: The study included MS patients older than 18 that underwent inpatient rehabilitation
at the Lipik Hospital in the period from November 1, 2017 to 31 May 31, 2018. Those patients that had clinical symptoms
of CTS were referred to neurologist for electrodiagnostic evaluation. Results: Out of 75 study patients, 21 (28.0%) had CTS.
There were no statistically significant differences between the groups of patients with and without CTS according to age
(t=0.582, p=0.562), gender (t=0.43, p=0.669), disease duration (t=0.669, p=0.506), level of disability (t=0.094, p=0.926), and
course of disease (t=0.572, p=0.569). There was positive correlation between CTS prevalence and EDSS score =6 (rs=0.34,
p=0.030) and between CTS severity and age (rs=0.464, p=0.034). Conclusion: Given the high prevalence and the fact that
CTS symptoms could be misunderstood as MS symptoms, there is the need to actively look for CTS in patients with MS,

especially those using assistive walking devices.

Key words: multiple sclerosis, carpal tunnel syndrome, electrodiagnostic evaluation
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INTRODUCTION

Carpal tunnel syndrome (CTS) is a common medical
problem caused by compression of the median nerve
as it passes beneath the transverse carpal ligament at
the wrist (1). CTS is estimated to occur in 1%-4% of
the general population, with the reported annual inci-
dence of up to 276/100,000 population (2-5). Its more
frequent occurrence in women has also been noted,
with the female/male distribution of two-thirds to
one-third in most studies (2). Although CTS has been
observed in all age groups, it occurs within the peak
range of 40-60 years (4,5). The usual presentation in-
cludes paresthesias affecting the thumb and the sec-
ond, third and half of the fourth finger, while some
patients may complain of paresthesias affecting the
whole hand, or pain and paresthesias radiating up the
arm to the shoulder (6), and less commonly, weakness
and muscle wasting in the median nerve innervated
muscles. In the majority of patients, the exact cause
and pathogenesis of CTS is unclear, although some
risk factors have been associated with it (7). CTS is
sometimes caused by physical occupational activities

such as repeated and forceful movements of the hand
and wrist, or the use of hand-held, powered, vibra-
tory tools (8-11). Carpal tunnel is narrower in some
people than in others (12,13). Various space occupy-
ing lesions such as persistent median artery, ganglion
cyst, or tumor can increase interstitial fluid pressure
in the carpal tunnel (14). Trauma may also cause CTS
because of canal volume restriction as a result of hem-
orrhage, distorted anatomy, or scar formation (15).
Furthermore, CTS can be associated with a number
of medical conditions, including obesity, drug toxic-
ity, alcoholism, diabetes, hypothyroidism, rheuma-
toid arthritis, primary amyloidosis, and renal failure
(2,14,16). Thorough history and physical examina-
tion are key to making the diagnosis, but their results
should be confirmed by electrophysiological testing
(2,3,17). Prolonged motor latency of the median nerve
and reduced sensory conduction velocity in properly
performed electrophysiological testing are accepted as
diagnostic criteria for CTS (18).

The aim of the study was to determine the prevalence
of CTS in patients with MS.
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PATIENTS AND METHODS

The study included 75 patients with MS that under-
went inpatient rehabilitation at the Lipik Special Hos-
pital for Medical Rehabilitation in the period from No-
vember 1, 2017 to May 31, 2018. Participating in the
study were patients older than 18 and diagnosed with
MS according to the revised McDonald criteria (19).
The exclusion criteria were serious cognitive impair-
ment, diabetes mellitus, positive history of alcoholism,
hypothyroidism, rheumatoid disease, positive history
of polyneuropathy, prolonged ulnar nerve distal laten-
cy and/or ulnar sensory and motor nerve conduction
velocity slowing, feet numbness, previous wrist frac-
ture, and carpal tunnel surgery. Data on patient age,
gender, degree of disability, clinical course of MS, and
time elapsed from MS diagnosis were collected. The
degree of disability for all study subjects was based
on the Expanded Disability Status Scale (EDSS) (20)
and assessment of cognitive status was performed us-
ing the Mini Mental Status Exam (MMSE) (21). Those
patients with suspected CTS symptoms (hand pares-
thesias + hand pain with or without arm paresthesias
and pain) were referred to neurologist for electrodiag-
nostic evaluation. Both median and ulnar nerve motor
and sensory conduction studies were done on the af-
fected hand. Electrodiagnostic studies were performed
on the Natus UltraPro S 100 machine. The settings of
electromyography are as follows: pulse duration: 0.1
ms; stimulus speed: 2 ms/division; sensitivity: 10 pv/
division for sensory, 1 mv/division for motor; filter set-
tings were 3 Hz to 10 kHz in motor and 10 Hz to 3 kHz
in sensory study. Median motor nerve conduction was
recorded by a surface electrode placed at the center of
the abductor pollicis brevis muscle and through stim-
ulation at the hand wrist (8 cm distance) and antecu-
bital fossa. Distal motor latency and combined muscle
action potential (CMAP) amplitude were measured
and motor conduction velocity was calculated. The
sensory nerve conduction study was done from the
second finger by recording orthodromically from the
wrist. Ulnar motor nerve conduction was recorded by
a surface electrode placed at the center of the abductor
digiti V muscle and through stimulation at the hand
wrist and above the elbow. The sensory nerve conduc-
tion study was done from the fifth finger by recording
orthodromically from the wrist. All measurements
were taken at room temperature and when skin tem-
perature was above 32 °C. Bland’s neurophysiological
grading scale was used to assess existence and degree
of median nerve compression (22). The scale is as fol-
lows: normal finding (grade 0); very mild CTS (grade
1); CTS demonstrable only with the most sensitive
tests, mild (grade 2); sensory nerve conduction veloci-
ty slow on finger/wrist measurement, normal terminal
motor latency, moderate (grade 3); sensory potential
preserved with motor slowing, distal motor latency to
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abductor pollicis brevis (APB) <6.5 ms, severe (grade
4); sensory potentials absent but motor response pre-
served, distal motor latency to APB <6.5 ms, very se-
vere (grade 5); and terminal latency to APB >6.5 ms,
sensory and motor potentials effectively unrecordable
(surface motor potential from APB <0.2 mV ampli-
tude), extremely severe (grade 6). The cut off value for
median nerve terminal latency was >3.9 ms, and for
sensory nerve slowing <50 ms.

All respondents were divided into two groups according
to the presence or absence of median nerve compression,
and into the groups with EDSS score 26 and 6. The study
was approved by the Hospital Ethics Committee and pa-
tients were required to provide written consent for their
participation. Independent t-test was used to determine
if difference existed between the groups of patients, and
Spearman’s correlation coefficient as a measure of strength
of the association between variables. In all analyses, the
level of significance was set at p<0.05. Statistical analysis
was performed using the SOFA Stat. for Windows.

RESULTS

The study included 75 patients, 62 (82.7%) female and
13 (17.3%) male, mean age 49.4 years, age range 31-68
years. The mean time elapsed from MS diagnosis was
9.9 years (range, 1 year to 32 years). The relapsing-re-
mitting course of the disease (RRMS) was diagnosed
in 55 (73.3%), secondary progressive MS (SPMS) in 16
(21.3%), and primary progressive MS (PPMS) in four
(5.4%) patients. The median EDSS was 4.45, range 1 to
7. Out of 75 study patients, 45 had hand paresthesias +
hand pain with or without arm paresthesias and pain,
and they were referred to neurologist for electrodiag-
nostic evaluation.

Electrodiagnostic evaluation confirmed CTS in 21 of
them, which means that 21 (28%) of 75 study patients
had electrophysiologically confirmed CTS (34 hands).
Thirteen (17.3%) patients had bilateral positive finding.

There were no statistically significant between-group
differences according to age (t=0.582, p=0.562), gen-
der (t=0.43, p=0.669), disease duration (t=0.669,
p=0.506), level of disability (t=0.094, p=0.926), and
course of disease (t=0.572, p=0.569).

The number of affected hands according to relative
frequency distribution of CTS with regard to severity
is shown in Table 1. Moderate (grade 3) level of com-
pression was most common.

There was positive correlation between CTS prevalen-
ce and EDSS score >6 (r=0.34, p=0.030) and between
CTS severity and age (r =0.464, p=0.034).
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Table 1.
Relative frequency distribution of carpal tunnel syndrome
according to severity

Bland’s scale 1 2 3 4 5 6
level
A""cn“:‘,"b;'a“d’ 00) |4¢1.8)| 24705 [4(11.8| 269 | 0(0)

Correlation of CTS severity with the level of disability
(r=0.269, p=0.238) and duration of illness (r=0.062,
p=0.415) did not reach statistical significance.

Due to the small number of patients that suffered from
PPMS, only patients with RRMS and SPMS were inc-
luded in the analysis of the relationship of CTS and
MS course.

DISCUSSION

In our study, the prevalence of CTS in MS patients
was 28%. There were no significant differences be-
tween patient groups with and without CTS according
to age. The mean age of patients with CTS was 50.2
years, which is in the age range when CTS reaches its
peak prevalence in the general population in most of
studies (4,5). CTS occurs within the peak range of
41-60 years in Croatia (23) . Therefore, the absence of
between-group differences was an expected finding,
since the mean age of patients in the CTS negative
group was similar, 49.4 years.

We found no significant between-group gender differ-
ence. The more frequent presentation of CTS in wom-
en has been noted in most of studies (2,23); however,
there is a study which concluded that gender was not
a risk factor in the prevalence of CTS in obese subjects
(24).CTS has multifactorial etiology, and systemic, id-
iopathic, and ergonomic factors could be significant
in its pathogenesis. Certain conditions such as hypo-
thyroidism, rheumatoid arthritis, obesity and preg-
nancy can predispose to CTS (25-27). Some of these
conditions, which have a higher prevalence in female
gender, were among the exclusion criteria in our study
(hypothyroidism and rheumatoid arthritis), while
others were not analyzed or were not represented in
the sample (body mass index and pregnancy).

The prevalence of CTS in the general population varies
in published studies between 1% and 4% (2-5). On sys-
tematic search of medical databases (PubMed, Current
Contents, Web of Science, Scopus, Cochrane Database
of Systematic Reviews), we found no articles investigat-
ing the prevalence of CTS in patients with MS, although
there are studies which suggest the presence of motor or
sensorimotor polyneuropathy in MS patients, ranging
from 5% to 45.5% (28-32). In our study, we excluded

patients with known polyneuropathy and conditions in
which polyneuropathy could be expected (diabetes, hy-
pothyroidism, feet numbness, prolonged ulnar nerve dis-
tal latency and ulnar motor and sensory nerve conduc-
tion velocity slowing). Compared with the prevalence of
CTS in the general population, it is obvious that CTS was
by far more common in our MS patients. We can only
speculate about the reasons for the increased prevalence
in our study. Prolonged postures in extremes of wrist
flexion or extension and repetitive use of flexor muscles
are known risk factors for CTS development (8-10). It
has also been reported that the prevalence of CTS among
long-term manual wheelchair users with spinal cord in-
jury is 49%-73% (33-36). According to the findings of
these studies, we can assume that the use of crutches or
walker could be a predisposing factor for development of
CTS symptoms. Patients with EDSS 6, 6.5 and 7 have to
use crutch/crutches, walker or wheelchair by definition,
and we found positive correlation between CTS preva-
lence and EDSS score >6. We did not have patients with
EDSS >7 among our respondents.

The absence of difference between the groups accord-
ing to the duration and course of the disease when
these two parameters were observed independently of
other parameters was expected, since MS is a disease
of the central nervous system but not a disease char-
acterized by progressive peripheral nervous system
involvement. The absence of difference between the
groups according to the level of disability as measured
by EDSS could be explained by the fact that the mean
EDSS score was very similar in both patient groups.
However, there was positive correlation between CTS
prevalence and EDSS score >6, as mentioned above.
Our study demonstrated a statistically significant re-
lationship between age and CTS severity, with CTS
severity increasing with advancing age. This finding is
compatible with other studies (37,38). There are state-
ments with respect to the potential CTS risk increase
with the loss of axons and vascular abnormalities due
to aging (38-40).

Our study suffered from some limitations, which could
have had an impact on the results. Our respondents
were MS patients referred for inpatient rehabilitation,
which means that the analysis excluded some of those
with short disease duration associated with low func-
tional deficit, younger age, and RRMS because these
patients are rarely treated as inpatients. Furthermore,
we did not use provocative test for development of
CTS symptoms (Tinel’s, Phalen’s and reverse Phalen’s
test) as inclusion criteria for the study. The reasons for
that was the fact that some patients had wrist contrac-
ture due to inactivity or severe arm weakness, which
hampers proper performance of these tests, and diffi-
culties in explaining negative findings of provocative
tests in patients who have hypoesthetic arm due to
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central lesions. Hypoesthesia in the skin areas of the
hand innervated by median nerve was not an inclu-
sion criterion for electrodiagnostic evaluation because
of the possible presence of whole arm hypoesthesia
due to central lesion, which would interfere with in-
terpretation of hypoesthesia due to median nerve
compression.

We also have to mention that the number of patients
with CTS may have been underestimated because
electrodiagnostic evaluation was only performed in
patients with paresthesia or pain, thus asymptomatic
individuals with CTS were not included in the group
of patients with CTS.

Finally, out of 75 study patients, 45 had hand paresthe-
sias = hand pain with or without arm paresthesias and
pain. We confirmed CTS in 21 of them, which means
that 46.7% of patients with suspected CTS symptoms
had electrophysiologically confirmed CTS. In the rest
of patients with suspected CTS, the possible causes of
symptoms suggestive of CTS most likely were central
lesions due to MS, cervical radiculopathy or mild form
of CTS, which cannot be proven by electrodiagnostic
evaluation.

CONCLUSION

In the present study, the prevalence of CTS in patients
with MS was 28%. Given the high prevalence and the
fact that hand paresthesias and pain could be misun-
derstood as MS symptoms, there is the need to actively
look for CTS in patients with MS, especially those us-
ing assistive walking devices.
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SAZETAK
UCESTALOST SINDROMA KARPALNOG KANALA KOD OBOLJELIH OD MULTIPLE SKLEROZE

V. VIDOVIC!, M. CASAR ROVAZDI}, S. RENDULIC SLIVAR'? V. BASIC KES?, B. NJEZIC!, M. TOPIC!
i K. DUMANCIC!

ISpecijalna bolnica za medicinsku rehabilitaciju Lipik, Lipik, *Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku,
Medicinski fakultet, Katedra za neurologiju, Osijek i *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice,
Klinika za neurologiju, Zagreb, Hrvatska

Cilj rada: Cilj rada bio je odrediti u¢estalost sindroma karpalnog kanala kod oboljelih od multiple skleroze (MS). Ispitanici
i metode: Ispitivanjem su obuhvaceni bolesnici s MS stariji od 18 godina koji su bili u razdoblju od 1. studenoga 2017.
do 31. svibnja 2018. god. na stacionarnoj rehabilitaciji u Bolnici Lipik. Dijagnoza MS postavljena je sukladno revidiranim
McDonaldovim kriterijima. Prikupljeni su podatci o dobi, spolu, stupnju onesposobljenosti, klinickom tijeku MS i vremenu
proteklom od postavljanja dijagnoze MS. Bolesnici koji su imali klinicke simptome sindroma karpalnog kanala (parestezije
u Saci + bolovi u Saci s parestezijama ili bez parestezija i bolova u ruci) upuéeni su neurologu na elektrofizioloSku procjenu.
Ispitanike smo podijelili u skupine ovisno o prisutnosti ili odsutnosti kompresije medijalnog Zivca u karpalnom kanalu
i na skupine sa zbrojem na ljestvici EDSS =6 i <6. Za procjenu postojanja i stupnja tezine sindroma karpalnog kanala
rabili smo Blandovu neurofizioloSku ljestvicu prema kojoj se sindrom karpalnog kanala dijeli u stupnjeve 0-6. Rezultati:
Ukupan broj ispitanika bio je 75, od kojih je 21 (28,0 %) imao elektrofiziolo$ki potvrden sindrom karpalnog kanala. Trinaest
(17,3 %) ispitanika imalo je obostrano pozitivan nalaz. Nije nadena statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu skupina bolesnika
sa sindromom karpalnog kanala i bez njega u odnosu na dob (t=0,582, p=0,562), spol (t=0,43, p=0,669), trajanje bolesti
(t=0,669, p=0,506), stupanj onesposobljenosti (t=0,094, p=0,926) i klinic¢ki tijek bolesti (t=0,572, p=0,569). Nadena je pozitivha
korelacija izmedu ucestalosti sindroma karpalnog kanala i zbroja na ljestvici EDSS 26 (r,=0,34, p=0,030) te izmedu stupnja
teZine sindroma karpalnog kanala i dobi (r.=0,464, p=0,034). Najcesce je bio dijagnosticiran umjeren stupanj (3. stupanj)
kompresije Zivca. Rasprava: Ucestalost sindroma karpalnog kanala medu ispitanicima bila je 28 %. Nije nadena razlika
izmedu skupina ispitanika sa sindromom karpalnog kanala i bez njega u odnosu na dob i spol. Prosje¢na dob u skupini
ispitanika sa sindromom karpalnog kanala bila je 50,2 godine, sto je u okviru dobne granice kada se sindrom karpalnog
kanala naj¢esce javlja i u opcéoj populaciji (40-60 godina). Stoga je nepostojanje razlike izmedu skupina o¢ekivano, jer je
prosje¢na zivotna dob u objema skupinama bila sli¢na (50,2:49,4 godine). U vecini studija sindrom karpalnog kanala ¢esci
je u Zena, ali neka od stanja koja su ¢eSca u Zena bila su iskljucni kriteriji za ulazak u nasu studiju (hipotireoza, reumatoidni
artrtitis), neka stanja nisu analizirana (indeks tjelesne mase), a neka nisu bila zastupljena u uzorku (trudnoca). Nepostojanje
razlika izmedu skupina u odnosu na zbroj na ljestvici EDSS moze se objasniti ¢injenicom da je u objema skupinama srednja
vrijednost zbroja bila gotovo jednaka (4,48:4,44). Ve¢a ucestalost sindroma karpalnog kanala u odnosu na opéu populaciju,
gdje se ucestalost procjenjuje na 1 %-4 %, mogla bi biti uzrokovana upotrebom pomagala za hod (Stap, Stake, hodalica,
invalidska kolica), buduéi da je ucestalost sindroma karpalnog kanala bila zna¢ajno viSa u onih sa zbrojem 6 i viSe na
ljestvici EDSS. Radi se o bolesnicima koji moraju koristiti pomagalo za hod (6 - Stap ili Staka, 6,5 - dvije Stake ili hodalica, 7 -
invalidska kolica). U uzorku nismo imali zastupljene bolesnike sa zbrojem na ljestvici EDSS vec¢im od 7. Nepostojanje razlika
izmedu skupina s obzirom na trajanje bolesti i tijek bolesti o¢ekivani je nalaz, buduéi da je MS bolest srediSnjega zivéanog
sustava, a ne progresivna bolest perifernoga ziv€éanog sustava. Pozitivha korelacija izmedu stupnja sindroma karpalnog
kanala i porasta zZivotne dobi u skladu je s rezultatima drugih istrazivanja s obzirom na gubitak aksona i poremecéaje u
krvnim Zilama zivca sukladno s porastom dobi. Zakljuéak: S obzirom na visoku ucestalost i ¢injenicu da simptomi sindroma
karpalnog kanala mogu biti zamijenjeni simptomima MS potreban je aktivan pristup u dijagnostici sindroma karpalnog
kanala kod oboljelih od MS, osobito onih koji koriste pomagala za hod.

Kljuéne rijeci: multipla skleroza, sindrom karpalnog kanala, elektrofizioloSko testiranje
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EVALUACIJA ISPRAVNE UPORABE INHALATORA KOD
BOLESNIKA S KRONICNOM OPSTRUKTIVNOM BOLESTI PLUCA
U AMBULANTAMA LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE NA
PODRUCJU GRADA VARAZDINA

KRISTINA SAMBOL i TATJANA CIKAC!

Dom zdravlja Varazdinske Zupanije, VaraZzdin i 'Specijalisticka ordinacija obiteljske medicine prim.
Tatjana Cikac, dr. med., Varazdin, Hrvatska

Uvod: Ispravnom upotrebom inhalatora omogucuje se maksimalni prijenos lijeka u plu¢a ¢ime se postize terapijski uc¢inak.
Na taj nacin dolazi do bolje kontrole simptoma bolesti, naro¢ito no¢nih simptoma i kaslja. S obzirom na to da je kvalitetan
dotok lijeka u pluca klju¢an za dobru kontrolu plu¢nih bolesti, kod nedovoljno dobro reguliranih pacijenata prije promjene
doze ili skupine lijeka potrebno je provjeriti ispravnost koristenja inhalatora i inhalatornu tehniku. Cilj ovog rada bio je pro-
cijeniti znanje o pravilnoj upotrebi inhalatora medu pacijentima za koje se skrbi na podrucju grada Varazdina. Metode rada:
Ovom prospektivnhom studijom obuhvaceno je 100 pacijenata s dijagnozom astme ili KOPB-a koji su od listopada 2016.
godine do travnja 2017. godine koristili zdravstvene usluge u ambulantama obiteljske medicine. Prakti¢na upotreba inhala-
tora procijenjena je tako da su pacijenti zamoljeni da demonstriraju svoju tehniku uzimanija lijeka pomocu placebo-uredaja,
a ispravnost upotrebe procjenjivao je lije¢nik obiteljske medicine. Inhalatori su prema specificnim karakteristikama bili
podijeljeni u dvije velike skupine: engl. dry powder inhaler (DPI) i engl. metered-dose inhaler (MDI). Svi su ispitanici ispunili
upitnik koji je sadrzavao pitanja koja su se, izmedu ostalog, odnosila i na nacin stjecanja znanja o inhalatorima te na eduka-
ciju o pravilnoj upotrebi inhalatora. Za opis karakteristika varijabli ispitanika te za njihov prikaz u obliku tablica koriStena je
deskriptivna statistika. Rezultati: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 100 pacijenata, 39 muskaraca i 61 zena. Dijagnozu astme
imalo je 76 pacijenata, a njih 24 KOPB. Nesto vise od polovice pacijenata (53 %) pokazalo je loSe znanje o pravilnoj upotrebi
inhalatora. NajceSce gresSke u koracima koje su zajedniCke za oba tipa inhalatora su sljedece: pacijenti nisu prije inhalacije
lijeka izdahnuli rezidualni volumen (64 %) te nisu zadrzali dah 5-10 sekundi nakon inhalacije (56 %). Zaklju¢ak: Rezultati
istrazivanja pokazuju da je najceSce koristeni uredaj pMDI, a najucestalija pogreska kod upotrebe je izostanak izdisaja
rezidualnog volumena zraka iz pluc¢a prije primjene doze lijeka. Redovita i Cesta edukacija pacijenata o novostima i pravilnoj
upotrebi inhalatora pridonijela bi poboljSanju kontrole plu¢nih bolesti pacijenata.

Kljucne rijeci:  kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, astma, inhalatorni uredaiji, obiteljska medicina

Adresa za dopisivanje:  Kristina Sambol, dr. med., spec. obiteljske med.
Dom zdravlja Varazdinske Zupanije
Kolodvorska 20
42 000 Varazdin, Hrvatska
E-posta: kristina.sambol@gmail.com

UvVOD zivota gdje je vele zagadenje okolisa (3).’S obzirom
da je kvalitetan dotok lijeka u pluca klju¢an za do-
bru kontrolu plu¢nih bolesti, kod pacijenata sa slabo
reguliranom pluénom bolesti prije primjene doze ili
skupine lijeka potrebno je provjeriti ispravnost kori-

$tenja inhalatora i inhalatornu tehniku.Uzevsi u obzir

Istrazivanja su pokazala da 85 % pacijenata koji boluju
od astme ili kroni¢ne opstruktivne bolesti pluc¢a (KO-
PB-a) neispravno koristi inhalator (1). Ako se uzme u
obzir da je prevalencija astme u djece i srednjoskolske
mladezi 5-8 %, pretpostavlja se da prevalencija u op¢oj

populaciji u Hrvatskoj iznosi 3-4 % (2).U Hrvatskoj
se procjenjuje da je prevalencija KOPB-a 10 % do 15
% u odrasloj populaciji, osobito u gradskim uvjetima

spomenuto, edukacija bolesnika o pravilnoj upotrebi
lijeka je najucinkovitija strategija za reduciranje gre-
$aka i postizanje $to bolje razine samokontrole bolesti.
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METODE RADA I ISPITANICI

Ova je studija provedena u pet ambulanti obiteljske
medicine na podrudju grada Varazdina koje su udru-
zene u skupnu praksu. Obuhvaceno je 100 uzastopnih
punoljetnih pacijenata s dijagnozom astme ili KO-
PB-a koji su koristili zdravstvene usluge u ambulanta-
ma obiteljske medicine od listopada 2016. do travnja
2017. godine, a koristili su bilo koju vrstu inhalatora.
Svi su ispitanici pristali na sudjelovanje u ovom istra-
zZivanju potpisivanjem informiranog pristanka. Prije
potpisivanja informiranog pristanka pacijenti su pro-
u¢ili obrazac te im je odgovoreno na sva pitanja u vezi
istrazivanja. Dijagnoza astme i KOPB-a postavljena je
prema smjernicama GINA (engl. Global Initiative for
Asthma) i GOLD (engl. Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease) iz 2017. godine, koje je po-
tvrdilo Hrvatsko pulmolosko drustvo. Prakti¢na upo-
treba inhalatora ispitana je promatranjem pacijentove
tehnike uzimanja lijeka pomo¢u placebo-uredaja. Pro-
cjenu je obavljao lije¢nik obiteljske medicine koji je bio
upoznat s ispravnom tehnikom koristenja inhalatora i
s pravilnom procjenom ispravnosti svakog koraka pa-
cijentove inhalacijske tehnike. Postupak je procijenjen
ispunjavanjem upitnika na temelju podataka iz litera-
ture koji je sadrzavao sve korake ispravnog koristenja
razli¢itih inhalatora.Inhalatori su prema specificnim
karakteristikama podijeljeni u dvije velike skupine:
engl. dry powder inhaler (DPI) i engl. metered-dose

inhaler (MDI). Za svaki ispravno provedeni korak do-
dijeljen je jedan bod, a maksimalni broj bodova bio je
osam.Za svaki tip inhalatora definirana su tri klju¢na
koraka koje je bilo potrebno provesti da bi prijenos li-
jeka u pluca bio optimalan. Ako je ukupan zbroj bodo-
va bio visok, a pacijent je pogres$no izveo jedan od tih
koraka, inhalacijska tehnika definirana je kao losa. Da
bi se koristenje inhalatora smatralo ispravnim, paci-
jent je morao prikupiti pet od osam bodova i pri tome
zadovoljiti sva tri klju¢na koraka. S obzirom na rijetko
kori$tenje volumatika u ispitivanoj populaciji, oni nisu
ukljuceni u studiju. Neki pacijenti su istovremeno ko-
ristili dva tipa inhalatora te je u tom slucaju ispitivanje
ograni¢eno samo na jedan tip uredaja. Kada je kod
pacijenta uoceno neispravno koristenje inhalatora, is-
pitivac je prije zavrSetka intervjua upozorio pacijenta
na neispravan korak i demonstrirao mu ispravno ko-
riStenje inhalatora. Prikupljeni su i demografski po-
datci pacijenata: dob i spol. Ostali prikupljeni podatci
odnosili su se na tip opstruktivne plué¢ne bolesti koju
pacijent ima, duljinu trajanja bolesti i kori$tenje tre-
nutacnog tipa inhalatora. Od pacijenata je zatrazeno
da navedu tko ih je educirao o upotrebi inhalatora,
kada im je on prvi put dodijeljen te je li nakon toga
bila ponovljena edukacija. Kao DPI prototip koristen
je diskus, kao najces¢i DPI uredaj koristen u nasim
ambulantama. Unos podataka i njihova analiza pro-
vedeni su u programu Microsoft Excel 2013. Podatci su
analizirani kori$tenjem deskriptivne statistike.

Tablica 1.
Demografski podatci ispitanika

) . Spol bolesnika | Dijagnoza (n) Prosjek Vrsta inhalatora (n) Dnging Prva edukacija % Reedukacija %
Ukupan broj |  Prosjecna dob irajanja koristenja
bolesnika | bolesnika M | Z |Astma|KOPB | bolesti | MDI | DP '"ha('g"‘)mfa L | mMs | L | DA | NE
100 56,84+(18-87) 39 61 76 24 311_21; 30 70 6,35 73 12 15 30 70
M — muskarci; 7 -Zene; KOPB — kroniéna opstruktivna bolest pluca; MDI - engl. metered-dose inhaler; DPI - engl. dry powder inhaler; L- ljiecnik;
MS — medicinska sestra; LJ - ljekarnik

REZULTATI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 100 pacijenata, 39
muskaraca i 61 Zena. Dijagnozu astme imalo je 76 pa-
cijenata, a njih 24 KOPB. Demografski podatci paci-
jenata, vrsta inhalatora koju koriste i duljina trajanja
bolesti prikazani su u tablici 1. Od ukupnog broja pa-
cijenata s astmom, 23 koristilo je MDI, a 53 DPI ure-
daj. S druge strane, 7 pacijenata s KOPB-om koristilo
je MDI, a 17 DPI inhalator. Svi su ispitanici tijekom
prvog propisivanja inhalatora bili educirani o njegovoj
pravilnoj upotrebi. Najveci broj pacijenata educirali su
lije¢nici (73 %), dok su ostali odgovorili da su ih edu-
cirale medicinske sestre (12 %) ili ljekarnici (15 %),
$to je prikazano u tablici 1. Na pitanje o ponovljenoj
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edukaciji o pravilnoj upotrebi inhalatora 70 % paci-
jenata odgovorilo je negativno. Barem jednu gresku
prigodom demonstracije upotrebe inhalatora imalo
je 85 % pacijenata, dok ih je 45 % napravilo najmanje
jednu klju¢nu gresku. Postotci pogresaka po koracima
u upotrebi MDI-a i DPI-a prikazani su na sl. 1. i sL. 2.
Najveci broj pacijenata nije ispravno proveo posljednji
korak, odnosno nakon inhalacije lijeka nisu zadrzali
dah 5-10 sekundi. Naj¢esc¢a greska u klju¢nim koraci-
ma ispravne upotrebe MDI bila je da pacijenti nisu do-
bro protresli inhalator ili su ga aktivirali istovremeno
s inhalacijom. Najées¢i klju¢ni korak koji su pacijenti
pogresno demonstrirali tijekom upotrebe DPI-a bio
je da nisu gurnuli ruc¢icu inhalatora do kraja od sebe
kako bi ga aktivirali. Nesto viSe od pola pacijenata (53
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%) pokazalo je loSe znanje o pravilnoj upotrebi inha-
latora $to je prikazano u tablici 2. Bolju tehniku upo-
trebe inhalatora pokazali su pacijenti koji koriste DPI.
Gotovo su svi pacijenti (86 %) ispravno proveli prvi
korak, odnosno skinuli su zastitni poklopac s inhala-
tora. Analizirajuci najcesce greske u koracima koji su
zajednicki za oba tipa inhalatora istice se da pacijenti
nisu prije inhalacije lijeka izdahnuli rezidualni volu-
men (64 %) te nisu zadrzali dah 5-10 sekundi nakon
njegove inhalacije (56 %).

Procjena ispravne upotrebe DPI-a na temelju osam koraka

8 zadriati dah 5-10 s [ —
7odmknuti uredaj od usta | ——
6 udahnutisnazno i duboko*  [EE——
5 staviti nastavak za usta u usta [ —————
4ne izdisati u smjeru inhalatora | ——
3 snazno izdahnuti (do granice nelagode) | ——

2 gurnuti ruicu do kraja od sebe dok se ne ¢uje

1 skinuti poklopac idrZatiinhalator horizontalno*

o "nggpravngy Miganoy 50 g0 70

SL 1. Ispravna upotreba DPI-a

Procjena ispravne upotrebe MDI-a na temelju osam koraka

8 zadrzati dah 5-10s [
7 nastaviti sporu i duboku inhalaciju*
6 polako udahnuti i istovremeno aktivirati inhaler* | ———
5 staviti nastavak za usta u usta -
4 izdahnuti rezidualni volumen [ ——
3 drzati inhalator uspravno _
2 dobro protresti inhalator* [ —
1 skinuti zagtitni —_—

o ™ngispravgg Misprawno 55 5 39

SL. 2. Ispravna upotreba MDI-a

Tablica 2.
Procjena znanja o pravilnoj upotrebi inhalatora
MDI (n) DPI (n) Ukupno (n)
Dobro 1 36 47
Lose 19 34 53
RASPRAVA

Astma i KOPB spadaju medu najces$c¢e kroni¢ne bole-
sti zbog kojih se pacijenti ucestalo javljaju u ambulan-
tu lije¢nika obiteljske medicine (LOM) (4). Astma je
kroni¢na upalna bolest koja je povezana s hiperreak-
tivno$cu $to dovodi do reverzibilne opstrukcije di$nih
puteva (5). KOPB je, s druge strane, kroni¢na bolest
koja se mozZe prevenirati i lijeciti te u kojoj dolazi do
progresivnog propadanja plu¢ne funkcije (6). Prema
podatcima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO),

KOPB je cetvrti vode¢i uzrok smrti u svijetu, unatoc¢
tome $to se radi o bolesti koja se moze sprijeciti i li-
jeciti (7). Jedan od klju¢nih ¢imbenika koji utje¢u na
prevenciju egzacerbacije astme i KOPB-a je pravilna
upotreba inhalatora. Vise je studija pokazalo da nea-
dekvatna upotreba inhalatora doprinosi lo§oj kontroli
bolesti (4). Distribucija lijeka ovisi o ispravnoj upotre-
bi inhalatora $to je nekim pacijentima, narocito onima
starije Zivotne dobi, problem. Iako su stariji bolesnici
ve¢inom sposobni za samostalnu i pravilnu primjenu
lijeka, vjerojatno ¢e biti i onih koji ¢e imati problema
s njegovom dosljednom primjenom na odgovaraju-
¢i nacin (8). Neadekvatna kontrola bolesti dovodi do
smanjenja kvalitete Zivota pacijenata, ucestalijeg izo-
stanka s posla §to je teret za ¢itavo drustvo, jer dolazi
do povecanja troskova u zdravstvenom sustavu.

Sukladno istrazivanjima koja su provedena u drugim
zemljama, viSe od polovice ispitanika pokazalo je ne-
zadovoljavajuce znanje o pravilnoj upotrebi inhalato-
ra (9). Najce$c¢a uocena pogreska je da ispitanici prije
uzimanja lijeka nisu izdahnuli rezidualni volumen
(10,11). Kao i u drugim zemljama, veéinu pacijenata
educira njihov lije¢nik, dok je manji broj pocetnu edu-
kaciju primio od medicinske sestre ili od ljekarnika
(12). U nasem istrazivanju 45 % pacijenata ucinilo je
barem jednu klju¢nu pogresku tijekom demonstra-
cije upotrebe inhalatora, a slicne je rezultate opisao
i Rootmesen (13). Kao i kod drugih istrazivanja koja
su ukljucivala pacijente koji koriste razli¢ite tipove
uredaja, upotreba MDI inhalatora bila je povezana
sa znatno ve¢im brojem neispravno demonstriranih
koraka kori$tenja u odnosu na upotrebu DPI uredaja
(13,14). U skladu s prethodnim istrazivanjima, najce-
$¢e pogreske tijekom koristenja MDI inhalatora koje
su nasi pacijenti ucinili bile su da nisu istovremeno
udahnuli i aktivirali inhalator te su nastavili sporu i
duboku inhalaciju (13,15). Najmanje pogre$aka ima-
li su pacijenti koji su koristili DPI uredaj Sto se moze
povezati sa znac¢ajnom negativnom korelacijom izme-
du neispravnog koristenja te vrste uredaja i revalori-
zacije kako se on koristi (16). Edukacija pacijenata o
pravilnoj upotrebi inhalatora, naro¢ito u rizi¢nim sku-
pinama, moze imati brojne pozitivne ucinke, kao $to
su smanjenje broja hospitalizacija, pregleda u ordina-
cijama i u hitnim sluzbama zbog neregulirane bolesti
(8). Prepreke zbog kojih savjetovanje nije u¢inkovito
su nedostatak vremena, nezainteresiranost pacije-
nata, nedostatak uredaja za demonstraciju te izosta-
nak podrske od zdravstvenog sustava (17). Ispravna
inhalatorna tehnika vazna je kako bi se osiguralo da
optimalna doza lijeka dode do pluca i da se postigne
ocekivani ucinak (18). Studije su pokazale da gotovo
svatko moze nauciti kako ispravno koristiti inhalator
uz odgovarajucu obuku i praksu (19). Prigodom od-
luke o vrsti inhalatora koji ¢e se odabrati za pacijenta,
u obzir se treba uzeti njegovu dob, vjestine i potrebe
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(20). Vazno je dobro educirati pacijenta tijekom prvog
propisivanja uredaja te periodi¢no provjeravati je li i
dalje provedba ispravna. Edukacija o pravilnoj upo-
trebi inhalatora ukljucuje dva bitna koraka: evaluaciju
inhalatorne tehnike i pruzanje povratne informacije o
pogresno izvedenim koracima (19). Prema rezultati-
ma nekoliko europskih studija, 50-60 % pacijenata s
astmom ili s KOPB-om loSe su regulirani, najvjerojat-
nije zbog lose adherencije na lijecenje, a koja se najvise
odnosi na neadekvatnu upotrebu inhalatora (5).

Ovo je istrazivanje pokazalo da znacajan broj paci-
jenata neispravno koristi inhalator. Uloga lije¢nika u
edukaciji pacijenta izrazito je vazna, jer doprinosi ra-
zvoju boljeg odnosa i povjerenja koji su klju¢ni za lije-
¢enje pacijenata koji boluju od kroni¢nih bolesti. Iako
je ovo istrazivanje indikativno i pruza uvid u problem
na razini populacije za koju skrbimo, ono takoder ima
i brojna ogranicenja. Jedno od njih je mali broj ispi-
tanika, kao i kratko razdoblje u kojem je istrazivanje
provedeno. Evaluacija inhalatorskih tehnika na ve¢em
broju pacijenata omoguéila bi prepoznavanje kljuc-
nih problema njihove pravilne upotrebe, uklju¢ujudi i
druge inhalatore koji se koriste u naoj populaciji, a u
nasem radu nisu bili promatrani. Osim toga, koriste-
ni upitnik nije standardiziran i validiran. Istrazivanje
isti¢e potrebu za kontinuiranom edukacijom pacije-
nata o pravilnoj upotrebi inhalatora i sluzi kao pod-
sjetnik lije¢nicima na vaznost redovitog provjeravanja
inhalatornih tehnika kod pacijenata. Unato¢ tome $to
je pacijent pokazao da je savladao upotrebu uredaja,
potrebno je povremeno provjeriti njegovu tehniku,
jer se uvidjelo da se vremenom gubi odgovarajuca
tehnika (21). Pokazalo se da pacijenti najbolje savla-
davaju pravilnu upotrebu inhalatora kod ponovljenih
demonstracija koje izvodi zdravstveno osoblje tijekom
kojih se dopusta pacijentu da postavlja pitanja i da mu
se razjasne sve nedoumice i isprave pogresno izvedeni
koraci.

ZAKLJUCAK

Edukacija, procjena i pracenje pravilne upotrebe inha-
latora sastavni su dio lijecenja i trebali bi biti dio svake
konzultacije s pacijentima koji boluju od kroni¢nih
pluénih bolesti. Reedukacija medicinskih djelatnika o
pravilnoj upotrebi i propisivanju adekvatnog inhalato-
ra koji ¢e bolesnik prihvatiti takoder je klju¢ni element
u ovom procesu. Cilj edukacije je poboljsanje inhala-
torne tehnike i postizanje suradni¢ckog odnosa s paci-
jentom kako bi bolest drzao pod kontrolom.
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SUMMARY

EVALUATING INHALER USE TECHNIQUE IN ASTHMA AND CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE PATIENTS IN FAMILY MEDICINE PRACTICE IN VARAZDIN COUNTY

K. SAMBOL and T. CIKAC!

Varazdin County Health Centre, VaraZdin and 'Dr Tatjana Cika¢ Outpatient Clinic, VaraZdin, Croatia

Introduction: Correct use of inhalers allows maximum delivery of the drug to the lungs, thus achieving therapeutic effect
that leads to better control of disease symptoms, especially night time symptoms and coughs. Since optimal drug deliv-
ery is a key to good control of lung disease, it is necessary to check the correctness of the use of inhalers and inhalation
techniques in patients with insufficiently regulated disease before changing the dose of medication or drug group. The aim
of this study was to evaluate the knowledge about proper use of inhalers among patients in Varazdin County. Methods:
This prospective study included one hundred patients with asthma or chronic obstructive pulmonary disease (COPD) who
used healthcare services in family medicine practice from October 2016 to April 2017. Practical use of the inhaler was
evaluated by asking the patients to demonstrate their drug-taking technique using a placebo-controlled device, and a
family medicine physician evaluated the correct use. The inhalers, according to their specific characteristics, were divided
into two large groups of dry powder inhaler (DPI) and metered dose inhaler (MDI). All patients completed a questionnaire
that included questions about how they acquired knowledge of the proper use of inhalers. Data were analyzed using de-
scriptive statistics. Results: The study comprised 39 males and 61 females. There were 76 patients diagnosed with asthma
and 24 patients with COPD. More than half of the patients (53%) reported poor knowledge of the proper use of the inhaler.
The most common mistakes in using both types of inhaler were that the patients did not exhale the residual volume (64%)
before inhalation of the drug and sustained for 5-10 s after inhalation (56%). Conclusion: The most commonly used device
was pMDI, and the most common error in their use was the absence of exhalation of residual lung volume before inhalation
of the drug. The study emphasized the need to conduct a larger research on the issue to get better insight into it with the
aim of improving the quality of life in asthma and COPD patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, asthma, inhalation devices, family medicine
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IMPLEMENTATION OF PATIENT CATEGORIZATION MODEL
BASED ON THEIR NEED FOR MEDICAL CARE AS AN INDICATOR
OF EFFICIENCY AND EFFECTIVENESS OF NURSING CLINICAL
PRACTICE

AMER OVCINA, SEBIJA IZETBEGOVIC and ERNELA EMINOVIC

Sarajevo University Clinical Center, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Introduction: Evaluation and categorization of patients enable us to determine the number of hours required for their medi-
cal treatment, to calculate the number of required nursing staff, to monitor and evaluate results, and to determine financing
of services. Standardized forms are used for appropriate assessment of patient condition and need for medical care. Cat-
egorization of patients contains comprehensive data related to patient condition based on 16 risk factors. Objective of the
study: to determine the number of hospitalized patients categorized in the group of patients in high demand for progressive
care; to show care evaluation and treatment outcome of highly categorized patients; and to examine the ratio of medical
care providers in relation to the number of highly categorized patients. Methods: the study was conducted among patients
hospitalized at the Sarajevo University Clinical Center in the period from January 1 to December 31, 2017. The research
used standardized nursing documentation, patient categorization forms, monthly evaluation reports and other relevant
documentation. The study included 25 organizational units. Analysis of highly categorized patients requiring progressive
medical care was conducted in 15 organizational units of the Sarajevo University Clinical Center. In the course of the study,
identity and other personal data of patients were protected. This was a retrospective study. Study results and discussion:
patients were categorized in one of four categories, in accordance with the methodology described. Most of the total of
28097 patients were category 1 patients where self care sufficed (40.7%), while there were 22.4% of patients in category 4,
the majority of them hospitalized at the Department of Neurology (n=1300). Based on the number of patients from different
categories and the time required for their treatment, we gave an estimate of the number of nurses required for providing
quality medical care. Their number was by 50% lower than their actual number. The percentage of cured patients at the
Sarajevo University Clinical Center was 75%. Conclusions: categorization of patients should have its purpose and final
objective directed at strategic planning of human resource in the field of nursing, monitoring the course and outcome of
health care processes, and analysis of nursing clinical practice efficiency and effectiveness. Study results showed realistic
need for medical care providers at different departments where patients were categorized for progressive care. Analysis
of the results confirmed that the percentage of cured patients was higher at departments with a higher number of nurses
in respect to their estimated number.

Key words: categorization, patients, nurses, efficiency, effectiveness, outcome
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INTRODUCTION patients, open units were located closest to the office of

the main nurse in order to facilitate their observation.

The history of patient categorization depending on the On the other hand, self-care patients were mainly ac-

amount of care provided dates back to 1863 when Flo- commodated at the far end of the department, which
rence Nightingale used an informal classification met- reflected their reduced dependence on nurses (1).

hod reflecting nursing workload. For the most difficult
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The primary purpose of categorizing patients is to res-
pond to the changing nature of health care require-
ments. Categorization does not necessarily mean that
patients from the same category are identical but that
they are similar to each other by certain characteristics
in relation to patients from another category (2).

The patient categorization system enables us to deter-
mine the actual need of each individual patient for he-
alth care, to quantify that need, and to convert it into
the time spent for patient care, and based on the calcu-
lation, to determine the exact number of nurses in each
department. Such approach allows us to keep distance
from the previous decision-making process, which was
based on intuition, pressure and previous cases (3,4).

Previous appointment and distribution of nurses relied
on the fixed staff and patient ratio (4). The nursing wor-
kload surveys were initiated in the 1970s due to the need
to determine the severity of the disease and to analyze
the costs and effectiveness of the medical intensive care
unit. The optimum number of nurses is a prerequisite
for a good quality care in intensive care units (5).

Various international organizations emphasized the
importance of an optimal number of employees in or-
der to increase patient safety and reduce the number
of complications and costs. Increased nursing wor-
kload has an impact on burnout syndrome and more
frequent requests for relocation or change of career (6).

Measuring health care costs and the use of human re-
sources in the health care system is a demanding task,
and the use of resources in the health care system and
clinical outcomes are difficult and costly to measure (7).

Increased number of jobs significantly increases ope-
rating costs, and limited financial resources are an
obstacle for appointing sufficient number of nurses
at provided working positions. As a consequence of
the said disproportion, personalized therapeutic in-
dexes have been developed for optimal numbering,
assessment and allocation of nurses (8). In this regard,
the world has developed scoring systems needed for
determining the level of the intensive care performed,
which can provide useful additional information re-
garding severity and prognosis of the disease, required
number of nurses and their workload (9).

One of the most common is NEMS (the nine equi-
valents of nursing manpower use score). The NEMS
scoring system comprises nine general categories of
nursing activities and factors related to patients which
influence the nursing workload (9,10).

What is known and actual nowadays are two basic
types of system categorization. Abdellah and Levine
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Stevenson have defined those types as “a prototype
and factor evaluation” (11). The difference between
the two is in the actual design of the categorization in-
strument and objectivity of each type (13).

Evaluation of factors is most often used in practice.
Categorization of patients is performed by nurses-te-
chnicians at clinical departments (3,13).

Categorization of patients contains overall data on the
patient condition reviewed through 16 risk factors:
assessment of patient autonomy (hygiene, dressing,
feeding and elimination), assessment of patient physi-
cal activity (walking, standing, sitting, moving and
turning), assessing patient risk of falling, evaluation of
patient state of mind, pressure ulcer risk assessment,
frequency of vital sign monitoring, assessing patient
communication ability, assessing specific procedures
in patient health care, evaluation of diagnostic tech-
niques performed, evaluation of therapeutic procedu-
res performed, and intensity of education provided to
patient and his/her family (4,13,14).

Based on the patient categorization data and evalua-
tion of the said physical factors, the patient is placed
in a particular category depending on his/her needs
(13). In this way, the recommended time is obtained
for patient care in a particular category during 24 h,
as follows:

category 1 — self-care 1-2 h,

category 2 — minimum care 3-5 h,

category 3 — intermediate care 6-9 h, and

category 4 - intensive care 10 and more hours.

In addition, applying this procedure will ensure pa-
tient satisfaction with proper distribution and adequa-
te amount of health care provided (13,15).

It has been noted that the lack of patient classificati-
on according to their needs for health care results in a
number of difficulties regarding evaluation of nursing
work and services, estimation in respect of a larger
number of nurses, and inadequate funding of nursing
services.

Lack of patient categorization leads to an inappropria-
tely long patient hospital stay in intensive care unit,
transforming a standard care unit into palliative care
unit, inadequate redistribution of nurses, and increase
in administrative work.

OBJECTIVES OF THE STUDY
1. To determine the number of hospitalized patients
based on health care categorization.
2. To show care evaluation and treatment outcome
of highly categorized patients.
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3. To examine the ratio of medical care providers in
relation to the number of highly categorized pa-
tients.

METHODS

The study was conducted among patients hospitalized
at the Sarajevo University Clinical Center (SUCC) in
the period from January 1 to December 31, 2017. It
used standardized nursing documentation, patient ca-
tegorization forms, monthly evaluation reports, and

other relevant documentation. The study included 25
organizational units. In 15 organizational units of the
SUCC, analysis of highly categorized patient needs for
progressive health care was performed. During the
study, the identity and other personal data of patients
were protected. Statistical analysis was descriptive-in-
ferential. Patients were randomly selected and catego-
rized based on a regular variable, prospectively. The
number of nurses included in health care and duration
of treatment were determined retrospectively, using
the available archive. The level of significance was set
at a=0.05.

RESULTS

Table 1
Overview of patients categorized at the Sarajevo University Clinical Center (total number of different category patients at certain
departments (n), relative proportion expressed in percentage and total number of patients Xn)

Department Category 1 Category 2 Category 3 Category 4 Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n
Neurosurgery Department 713 (578) 0 0) 94 (76) 427 (346) 1234
General and Abdominal Surgery Department 297 (15) 883  (446) 594 (30) 206 (10.4) 1980
Thoracic Surgery Department 505 (90) 0 (0) 28 (5) 28 (5) 561
Urology Department 426 (448 321 (338 119 (129 84 8.8) 950
Pediatric Surgery Department 242 (47.3) 177 (34.6) 91 (17.8) 2 (0.4 512
Surgery Anesthesia and Resuscitation Department 0 0) 0 0 221  (324) 461 (67.6) 682
Orthopedics and Traumatology Department 0 (0) 396  (22.8) 407  (234) 937 (639 1740
Plastic and Reconstructive Surgery Department 56 (45.9) 29 (23.8) 25 (20.5) 12 9.8 122
Ear, Nose and Throat Department 295  (78.9) 34 9 21 (5.6) 26 (6.9) 376
Eye Disease Department 728 (100) 0 (0) 0 () 0 (0) 728
Cardiovascular Surgery Department 2 0.2) 3 0.3) 390 (40.1) 578  (59.4) 973
Department of Gastroenterohepatology 124 (155) 165  (20.6) 171 (21.3) 341 (42.6) 801
Lung Disease Department 301 (104) 725 (25 1362 (47) 512 (17.7) 2900
Department of Cardiovascular Diseases and Rheumatism 130 (5.7) 730 (322 773 (341) 633 (2790 2266
Dermatovenereology Department 389 (828 63 (13.4) 0 (0) 18 (3.8) 470
Internal Infectious Disease Department a1 (58) 45 (5.9 82 (10.8) 193  (25.4) 761
Medicine Hematology Department 55  (70) 136 (16) 42 (49 77 (1) 850
Physical Medicine and Rehabilitation Department 272 (58.6) 61 (13.1) 74 (15.9) 57 (12.3) 464
Nuclear Medicine and Endocrinology Department 195 (52) 20 (5.3) 27 (7.2) 133 (355 375
Oncology Department 472 (254) 1139 (61.2) 58 (31) 191 (103) 1860
Hemodialysis Department 8 (11.8) 15 (22.1) 5 (7.4) 40 (58.8) 68
Neuropsy- Psychiatry Department 0 0) 0 () 0 (0) 18 (100 18
chiatry Neurology Department 0 ) 0 (0 818 (386 1300 (61.4) 2118
(;!g;e:za Gynecology Department 1097 (972 0 0) % (22 7 0.6 1129
Obstetrics Obstetrics Department 4159 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4159
Sarajevo University Clinical Center 11447 (40.7) 4942 (17.6) 5427 (19.3) 6281  (22.4) 28097
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Table 2
Number of patients discharged in 2017, number of beds and average duration of treatment at different departments of the
Sarajevo University Clinical Center.

Duration of
Department No. of discharged patients Number of beds treatment  Category
(days)
n (%) n (%) X Mo
Neurosurgery Department 1113 (2.5) 42 (2.6) 7.9 1
General and Abdominal Surgery Department 2497 (5.6) 103 (6.3) 7.5 2
Thoracic Surgery Department 543 (1.2) 23 (1.4) 10.0 1
Urology Department 2137 (4.8) 53 (3.2) 48 1
Pediatric Surgery Department 900 ) 25 (1.5) 35 1
Anesthesia and Resuscitation Department 696 (1.6) 19 (1.2) 58.4 4
Surgery Orthopedics and Traumatology Department 1653 (3.7) 147 (8.9 18.0 4
Plastic and Reconstructive Surgery Department 1049 (2.4 39 (2.4) 47 1
Ear, Nose and Throat Department 716 (1.6) 25 (1.5) 6.3 1
Eye Disease Department 1329 3 52 (3.2 42 1
Cardiovascular Surgery Department 1084 (2.4 62 (3.7) 7.1 4
Maxillofacial Surgery Department' 933 2.1 26 (1.6) 5.2
Emergency Medicine Department’ 0 (0) 7 (0.4 .
Department of Gastroenterohepatology 1216 (2.7) 37 (2.3) 6.3 4
Lung Disease Department 2893 (6.5) 90 (5.5) 7.2 3
Department of Cardiovascular Diseases and Rheumatism 3549 8) 115 (7) 8.7 3
Dermatovenereology Department 489 (1.1 27 (1.6) 8.1 1
Infectious Disease Department 1452 (3.3 80 4.9 9.2 1
“',I':::c"lflL Hematology Department 1215 2.7) 50 3 104 1
Physical Medicine and Rehabilitation Department 488 (1.1 26 (1.6) 19.8 1
Nuclear Medicine and Endocrinology Department 723 (1.6) 30 (1.8) 7.5 1
Oncology Department 3453 (7.8) 89 (5.4) 6.9 2
Hemodialysis Department 64 0.1 5 0.3) 6.7 4
Nephrology Department’ 695 (1.6) 30 (1.8) 10.8
Neuropsychi- Psychiatry Department 583 (1.3 77 4.7 33.8 4
atry Neurology Department 2041 (4.6) 102 (6.2) 12.3 4
Gynecology  Gynecology Department 1051 (2.4 34 (2.1) 47 1
and Obstetrics QObstetrics Department 4267 (9.6) 69 4.2) 3.1 1
. Pediatric Department’ 2795 (6.3) 47 (2.9) 2.8
Child Health . atric Department! 2819 ©.3) 113 6.9) 131
Sarajevo University Clinical Genter 44443 (100) 1644 (100) 10.5
The table does not contain data from Diagnostic Department with
no hospitalized patients; 'the department was not included in cate- 12
gorization (Table 1) " 33.3%
18000 36.5% g ¢ 23:3%
. 16000 33,09 “é 6 T
g 14000 -E . 13.3% 13.3%
_g. 12000 =z
E, 8000 5
g 6000 12.0% 12.6% <5 5-7,99 8-8,99 10-14,99 215
g 4000 5% Average treatment duration (in days)
2000 . I I oo o - .
" ig. 2. Number of departments in different groups of patients
os oM oN bGo ocH oD with mean duration of treatment. Duration of treatment in
Division the majority of departments (10 or 33%) was in the range
from 5 to 7.99 days. The longest hospital stay was recorded
Fig. 1. Number of patients discharged from Surgery at the Anesthesia and Resuscitation Department (mean,
(DS), Internal Medicine (DIM), Neuropsychiatry (DN), 58.4 days), which together with other three departments
Gynecology and Obstetrics (DGO) and Child Health (DCH); was classified in the group of departments with treatment
Diagnostic Department does not have hospitalized patients. duration of over 15 days.

488



A. Ovéina, S. Izetbegovié, E. Eminovi¢
Implementation of patient categorization model based on their need for medical care as an indicator of efficiency and effectiveness of
nursing clinical practice « Acta Med Croatica, 72 (2018) 485-494

5000 W DS
S 4000 W DIM
2
g 3000 M DN
Z 2000 DGO
0 || .
Number of cured Number of Number of Number of

patients uncured patients  transferredto deceased patients
other clinics

Fig. 3. Number of cured, uncured, transferred and deceased
patients from different departments of the Sarajevo

University Clinical Center.

Table 2 gives an overview of patients discharged from
the SUCC in 2017, based on data provided by the
Planning and Analysis Service. Given that the num-
ber was obtained from the software for recording the
services provided, it could be considered most accu-
rate. On the other hand, Table 1 gives an overview of
patients categorized by different clinical staff. The two
tables should coincide in total number, but it is not
always the case. Discrepancies might occur if a patient
hospitalized at a department was not categorized.

Taking into account the categorization presented in
Table 1 and data obtained from the literature regarding
the time required for treatment of different category
patients and duration of their hospital stay (Table 3),
it is possible to estimate the optimal number of nurses
required at each department of the SUCC.

In order for the estimated number not be affected by
the number of uncategorized patients, we decided to
use the product of different categories relative share in
the total number of categorized patients (Table 1) and
actual number of discharged patients (Table 2). Thus,
we obtained the number of hospitalized patients be-
longing to particular category (n,), which better corres-
ponds to their actual number, as shown in Table 4.

Table 3
Duration of daily care and duration of hospital stay for diffe-
rent category patients

Duration of daily care  Duration of patient

Category  No. of points per patient (h), t hospitalization, T,

1 21 2 5
2 335 4 8
3 47 8 10
4 59 12 15

Annual number of particular category patients (n) is
multiplied by the time required for patient daily care
(t) and overall duration of hospital stay (T).

4

T - Z‘nitiTl—

=1

The obtained product is summarized in all categories
(4 of them) and the result is the overall duration of
care required for all patients expressed in hours.

Total working hours of the staff working in shifts does
not differ from others. Therefore, the additional calcu-
lation may take into account that a nurse or technician
works 8 hours a day for 5 days in the week and that du-
ring the year they are allowed to vacation and holiday
in the minimum duration of 5 weeks. Accordingly, the
total number of working hours is calculated as follows:
T =47 weeksx5daysx8h=1880h

ye

Thus, the total estimated number of nurses is:

N = T
7jJear

Table 4 gives estimated value of the number of nurses
and technicians (N), their actual number at different
departments of the SUCC (Ny), and relative deviation
between the two numbers (AN/N).

The study also analyzed to which extent the actual du-
ration of hospitalization corresponded to the literature
model.

Table 5 shows actual and estimated average duration
of treatment per patient, To and T, and mutual relative
deviation AT/T expressed in percentage.

In order to recognize the impact of the number of nur-
ses on the quality of the service provided, we perfor-
med comparison of the cured patient percentage, de-
pending on whether the number of nurses was higher
or lower than their estimated number. Figure 4 clearly
shows that the mean value of the cured patient percen-
tage is higher at departments with greater number of
nurses, both in respect of departments with seriously
ill patients and those with smaller number of such pa-
tients.
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Table 4
Review of corrected number of patients categorized at different departments of the Sarajevo University Clinical Center in
accordance with the total number of discharged patients (total number of different category patients hospitalized at various
departments n, estimated number of nurses/technicians N and actual number of direct care providers No, relative deviation
between the two numbers expressed in percentage AN/N), as well as the reported percentage of cured patients

Cat. Cat. Cat. Cat. Estimated no. Actual number of - Percentage
L Deviation
1 2 3 4 of nurses nurses providing care of cured
n, n, n, n, N (%) Ny (%) ANN (%)
Neurosurgery Department’ 643 0 85 385 44 (3.6) 28 (4.5) -36% 68%
Surgery
General and Abdominal Surgery Department 375 1114 749 260 78 (6.3) 31 (5.0) -60% 65%
Thoracic Surgery Department ! 439 0 27 27 6 (0.5) 12 (1.9 +89% 95%
Urology Department 958 722 268 189 47  (3.8) 22 (3.6) -53% 100%
Pediatric Surgery Department 425 311 160 4 15 (1.1) 10 (1.6) -32% 100%
Anesthesia and Resuscitation Department! 0 0 226 470 55 (4.5) 30 (4.8) -45% 4%
Orthopedics and Traumatology Department! 0 376 387 890 108 9) 49 (7.9 -55% 94%
Plastic and Reconstructive Surgery 482 249 215 103 2% 21 13 21) -50% 91%
Department
Ear, Nose and Throat Department 562 65 40 50 1 0.8) 12 (1.9 +14% 98%
Eye Disease Department 1329 0 0 0 7 (0.4) 8 (1.3) +13% 100%
Cardiovascular Surgery Department 1 2 237 352 44 (3.6) 28 (4.5) -36% 82%
Department of Gastroenterohepatology 188 250 260 518 66 (5.4) 1 (1.8) -83% 87%
Internal |, 1o pisease Department 300 723 1359 511 121 (9.8) 30 48) -75% 49%
Medicine
Department Cardiovascular Diseases and 204 1143 1211 991 167 (14) 3 52) 81% 76%
Rheumatism
Dermatovenereology Department! 405 66 0 19 5 (0.4) 4 (0.6) -21% 0%
Infectious Disease Department 841 86 156 368 48 (3.9 28 (4.5) -41% 79%
Hematology Department 851 194 60 110 21 (1.6) 28 (4.5) +34% 4%
Physical Medicine and Rehabilitation 0 0
Department 286 64 78 60 12 (09 16 (2.6) +37% 94%
Nuclear Medicine and Endocrinology 376 39 52 256 29 2.4 13 21) -56% 89%
Department
Oncology Department 876 2114 108 355 79 (6.5) 21 (3.4 -73% 80%
Hemodialysis Department * 8 14 5 38 4 0.3) 48 (7.8) 1075% 100%
Neuro-  Psychiatry Department’ 0 0 0 583 56 4.7) 55 8.9 -1% 0%
psychi-
atry  Neurology Department’ 0 0 788 1253 153  (13) 43 (7.8) -69% 92%
‘;‘!’l’;"acr‘l’('i Gynecology Department! 020 0 23 7 7 (05 13 2.1) +84% 98%
Obstet- ) ;
tics Obstetrics Department 4267 0 0 0 23 (14 29 @7 +28% 100%
Sarajevo University Clinical Genter 14886 7533 6492 7797 1230  (100) 619 (100) -50% 75%

'Department with the share of categorized patients in the total number higher than 95%.
The difference between the estimated and actual number of nurses providing care is significant (Wilcoxon test for paired samples, p=0.007).
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Mean duration of treatment at different departments of the%;rlcezjivo University Clinical Center To compared to the estimated
model T
Treatment duration (days) Deviation
Department
T T AT/T
Surgery Neurosurgery Department 7.9 8.8 -10%
General and Abdominal Surgery Department 75 8.9 -16%
Thoracic Surgery Department 10.0 5.7 75%
Urology Department 48 75 -36%
Pediatric Surgery Department 35 7.0 -50%
Anesthesia and Resuscitation Department 58.4 13.4 336%
Orthopedics and Traumatology Department 18.0 12.2 48%
Plastic and Reconstructive Surgery Department 47 7.7 -39%
Ear, Nose and Throat Department 6.3 6.2 2%
Eye Disease Department 4.2 5.0 -16%
Cardiovascular Surgery Department 5.9 13.0 -45%
Maxillofacial Surgery Department 5.2
Emergency Medicine Department
Internal Medicine Department of Gastroenterohepatology 6.3 10.9 -42%
Lung Disease Department’ 7.2 9.9 -27%
Department of Cardiovascular Diseases and Rheumatism 8.7 10.5 -17%
Dermatovenereology Department’ 8.1 5.8 40%
Infectious Disease Department 9.2 8.3 11%
Hematology Department 104 6.6 58%
Physical Medicine and Rehabilitation Department’ 19.8 74 168%
Nuclear Medicine and Endocrinology Department 7.5 9.1 -18%
Oncology Department 6.9 8 -14%
Hemodialysis Department' 6.7 1.9 -44%
Neuropsychiatry Psychiatry Department’ 33.8 15.0 125%
Neurology Department’ 12.3 131 -6%
Gynecology Department' 4.7 5.2 -10%
Gynecology and Obstetrics
Obstetrics Department’ 3.1 5.0 -38%
Pediatric Department 2.8
Child Health
Pediatric Department 13.1
Sarajevo University Clinical Center 10.5 8.7 21%

'Department with the share of categorized patients in the total number higher than 95%.
The difference between the mean and estimated treatment duration is not significant (Wilcoxon test for paired samples, p=0.667).
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Fig. 4. Comparison of departments where the actual
number of nurses in medical care is higher or lower than
the estimated one. Departments were classified into two

groups: departments with the majority of patients classified
in category 1 or 2, and those with the majority of patients
classified in category 3 or 4. It is observed that, regardless of
the department group, the percentage of cured patients was
higher in departments with a higher number of nurses in
respect to their estimated number.

DISCUSSION

The study was conducted in 2017 at the SUCC and
included implementation and evaluation of categori-
zed patients. Study results showed that patient selecti-
on according to health care category had multiple rele-
vance for both the patients and health care providers.

Most of the total of 28097 patients were category 1
patients where self care sufficed (40.7%), while there
were 22.4% of patients in category 4. The largest share
in the total number of patients hospitalized at vario-
us departments and classified in group 4, specifically
patients requiring progressive health care, was recor-
ded at the Anesthesia and Resuscitation Department
(67.6%), Neurology Department (61.4%), Cardiovas-
cular Surgery Department (59.4%) and Orthopedic
and Traumatology Department (53.9%). The number
of nurses required for quality care was estimated based
on the number of patients from different categories
and time needed for their treatment. Their number
was by 50% lower than the actual number. The per-
centage of patients cured at the SUCC was 75%.

The mean duration of hospital stay at the Anesthesio-
logy and Resuscitation Department is 58.4 days, which
is by 336% more that the estimated time. The reason is
the lack of palliative care department.

The actual planning of nursing is based on the staff
workload per total number of beds, occupancy of bed
capacities in the observed period, but not on clinical
condition of patients and number of nursing services
provided, etc.
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The actual number of nurses at a department does not
mean that they are all involved in the process of health
care.

A large number of nurses have been allocated to ot-
her duties such as theatre nurses, nurses in speciali-
zed health care departments, administration, etc. In
addition, there is a number of nurses with disabilities
engaged in less demanding jobs within the health care
process, mainly in administrative jobs.

As evident in a number of surveys, nurses are resentful
by the fact that they are not allowed to do what they
have chosen as they career and what they have been
trained for, i.e. providing health care to hospitalized
patients. Given that nurses perform tasks not contai-
ned in their job description, it could negatively reflect
on the outcome of health care itself (16).

Mary Warstler (1972) recognized and classified pa-
tients into categories based on health care needs, with
category 4 requiring most time for providing intensive
health care, specifically 10 to 14 hours (600-800 mi-
nutes) (13).

A study conducted in 2010 in the United States of
America (National Center for Biotechnology Informa-
tion, U. S. National Library of Medicine) included 402
patients of which 216 (54%) were females. The results
showed that according to the ASA classification, pa-
tients in semi intensive care had a degree of dependen-
ce of medical staff between one and three. There was
a significant link between dependency level and ASA
classification. The study revealed that the semi inten-
sive unit accepted patients with moderate anesthetic
risk (17).

In the studies conducted in 2009 and 2010 in hospitals
in Austria and The Netherlands (Institute of Nursing
Science, Medical University of Graz, Graz, Austria,
and Department of Health Services Research, Maastri-
cht University, Caphri, Maastricht, The Netherlands),
the majority of patients were males (65.1%) diagnosed
with ischemic stroke (71.5%). The results showed that
dependence of patients with stroke significantly de-
creased from their admission to discharge, and from
week 5 to week 13 based on CDS measurement. On
admission, 23.0% of patients were fully dependent of
medical staff, but after 13 weeks that proportion de-
creased to 1.0%. Patient dependence of health care si-
gnificantly decreased in all items (18).

A study conducted in 1999 in the United States of
America by the American Society of Clinical Onco-
logy included 670 patients with advanced renal cell
carcinoma. Five prognostic factors were defined for
predicting survival in those patients and for categori-
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zing patients into three risk groups. Patients were divi-
ded into two groups (6-month survival and >6-month
survival). There was good prognosis for two-year sur-
vival in 45% of patients, in 17% of patients the pro-
gnosis was fifty-fifty, and 3% of patients did not have
optimistic prognosis for two-year survival. This study
related to categorization of oncologic patients proved
that a small number of patients achieved long-term
survival and that more efficient therapy was required
(19).

A study conducted in 2016 at the Intensive Care Unit
of Dubrovnik General Hospital comprising 6 beds
showed that 98.6% of patients required intensive care,
which involved a higher level of nursing competence.
Based on the scoring system, it was concluded that
four nurses-technicians working in shifts were requ-
ired for providing quality health care (20).

A study conducted in 2014 at the Surgical Department
of Zadar General Hospital showed that the ratio of
the number of nurses-technicians at the Abdominal
Surgery Department II and General Surgery was ina-
dequate in the sense that two workers were lacking
in order to meet health care requirements at the said
department. The results showed that 62% of patients
required health care involving higher levels of nursing
competence (21).

Comparison of our study with the studies of different
authors showed similar results. The main problem in
the strategic human resource nursing management is
inadequate and arbitrary assessment of the needs for
nurses-technicians.

CONCLUSIONS

Our study showed that the majority of patients hospi-
talized at department within the Surgery Department
required progressive health care, including Neurology
Department. Although the number of health care
providers is lower than their estimated number, the
outcome of treatment and health care may be consi-
dered successful. Treatment success would signifi-
cantly improve by the increase of nurses, especially at
departments that hospitalize patients requiring pro-
gressive health care. The workload of nurses would
decrease by transfer of patients requiring permanent
care into palliative care centers. The efficiency of nur-
sing clinical practice would significantly improve by
appropriate staft redistribution within the institution
(nurses-disabled staff, administrative staff, etc.), who
could perform tasks outside of health care.
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SAZETAK

PRIMJENA MODELA KATEGORIZACIJE BOLESNIKA PREMA POTREBAMA ZA ZDRAVSTVENOM
SKRBI KAO POKAZATELJ EFIKASNOSTI I EFEKTIVNOSTI SESTRINSKE KLINICKE PRAKSE

A. OVCINA, S. IZETBEGOVIC i E. EMINOVIC

Univerzitet u Sarajevu, Klinicki bolnicki centar Sarajevo, Sarajevo, Bosna i Hercegovina

Uvod: Procjena trijaziranja bolesnika u kategorije omoguc¢ava nam utvrditi broj sati potrebnih za zdravstvenu skrb bole-
snika, proracun potrebnog sestrinskog osoblja, prac¢enje i evaluiranje ishoda i financiranje usluga. Za odgovarajuc¢u pro-
cjenu stanja bolesnika i potreba za zdravstvenom skrbi koriste se standardizirani obrasci. Kategorizacija bolesnika sadrzi
sveobuhvatne podatke o stanju bolesnika sagledanom u 16 ¢imbenika rizika u zdravstvenoj njezi. Cilj rada: Utvrditi broj
hospitaliziranih bolesnika kategoriziranih visokom ocjenom za progresivnu zdravstvenu skrb; prikazati evaluaciju zdrav-
stvene skrbi i ishod lijeCenja visoko kategoriziranih bolesnika; ispitati omjer izvrSitelja zdravstvene skrbi u odnosu na broj
visoko kategoriziranih bolesnika. Metode: Istrazivanje je provedeno medu hospitaliziranim bolesnicima u Klinickom centru
Sveucilista u Sarajevu od 1. sije€nja do 31. prosinca 2017. godine. Za istrazivanje je koriStena standardizirana sestrin-
ska dokumentacija, obrasci kategorizacije bolesnika, mjesec¢na izvjeS¢a i druga relevantna dokumentacija. Istrazivanje
je provedeno u 25 organizacijskih jedinica ustanove. Analizirani su visoko kategorizirani bolesnici za potrebe progresivne
zdravstvene skrbi u 15 organizacijskih jedinica Klinickoga centra SveuciliSta u Sarajevu. Za vrijeme provodenja istrazivanja
identitet i drugi osobni podatci o bolesnicima bili su zasti¢eni. Istrazivanje je retrospektivno. Rezultati i rasprava: Bolesnici
su svrstani u jednu od Cetiri kategorije sukladno metodi opisanoj u radu. Od 28.097 bolesnika najvise ih je bilo 1. kategorije
za koje je samoskrb dovoljna (40,7 %), dok je bolesnika 4. kategorije bilo 22,4%, od ¢ega najviSe u Neuroloskoj klinici (1300).
Na osnovi broja bolesnika razli¢itih kategorija i vremena koje je potrebno za njihovo lije€enje procijenjen je broj medicin-
skih sestara neophodan za kvalitetnu skrb. Njihov broj je za 50% manji od stvarnog broja zaposlenih. Postotak izlije€enih
bolesnika u Klini€kom centru Univerziteta u Sarajevu je 75%. Zakljuéci: Razvrstavanje bolesnika u kategorije trebalo bi
imati svoju svrhu i kona¢an cilj usmjeren na strateSko planiranje ljudskih resursa u podrucju sestrinstva, pracenje tijeka i
ishoda procesa zdravstvene skrbi te analizu ucinkovitosti i sposobnosti sestrinske klinicke prakse. Rezultati istrazivanja
pokazali su stvarne potrebe za izvrsiteljima zdravstvene skrbi na odjelima klinika gdje su bolesnici kategorizirani ocjenom
za progresivnu skrb. Analizom rezultata je potvrdeno da je postotak izlijeCenosti veci na klinikama koje imaju broj sestara
veci u odnosu na procijenjeni.

Kljucne rijeci: kategorizacija, bolesnici, medicinske sestre, efikasnost, efektivnost, ishod
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PRIMJENA OMALIZUMABA KOD KRONICNE SPONTANE
URTIKARIJE/ANGIOEDEMA: PREPORUKE, ISKUSTVA I SPOZNAJE

LIBORIJA LUGOVIC-MIHIC"2, MIRELA KRISTO!, IVA FERCEK', IVA BUKVIC'? i
TOMISLAV DUVANCIC"?

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Klinika za koZne i spolne bolesti, Zagreb i
2Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Bolesnici s kroni€nom urtikarijom (CU) s izbijanjem urtika dulje od 6 tjedana €esto dozivljavaju probleme zbog nepredvid-
liivosti pojave urtika, socijalne izolacije, smanjene kvalitete sna zbog pridruzenog svrbeza i umora. Kod otprilike polovice
bolesnika s kroniénom spontanom/idiopatskom urtikarijom (CSU/CIU) nije identificiran uzrok, ali je utvrdeno da ih 30-50
% stvara IgG autoantitijela usmjerena ili protiv IgE ili njegovih receptora visokog afiniteta (FceRl). U terapiji CU najceSée
se koriste H1 antihistaminici Cije se doze mogu povecavati (do 4 tablete/dan), nakon ¢ega je u slu¢ajevima neadekvatnog
odgovora, indicirana iduéa, treca linija - omalizumab ili (s manjom ucinkovitosti) ciklosporin i montelukast. Omalizumab
djeluje tako da blokira vezanje IgE na receptor FceR na povrsini ciljnih stanica (ukljucuju¢i mastocite i bazofile), ¢ime se
smanjuje ekspresija receptora i oslobadanje medijatora upale. Preporu¢ena doza omalizumaba je 300 mg i daje se sup-
kutanom injekcijom svaka cetiri tiedna pri ¢emu je potrebna periodi¢ka procjena potrebe za nastavkom terapije. Lijeenje
treba provesti tijekom najmanje 3 mjeseca kako bi se mogao procijeniti individualni odgovor bolesnika nakon ¢ega se
omalizumab ili ukida (kada nema klini¢kog ni funkcijskog poboljSanja) ili nastavlja (u slu¢aju dobrog odgovora). Omalizum-
ab omoguduje brzu kontrolu simptoma i smanjuje potrebu za lijekovima ,,za spasSavanje“ (sustavnim kortikosteroidima),
znacajno poboljSava tijek bolesti i kvalitetu Zivota bolesnika.

Kljucne rijeci:  kroni¢na urtikarija, lijeCenje, omalizumab, kroni¢na spontana/idiopatska urtikarija

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Liborija Lugovi¢-Mihi¢, dr. med.
Klinika za kozne i spolne bolesti
Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice
Vinogradska cesta 29
10 000 Zagreb, Hrvatska
Tel: 385 1 3787, faks: 385 1 3769 067
E-posta: liborija@gmail.com

UVOD povecana stopa bolovanja, zdravstveni troskovi) (2-4).
Bolest naj¢es¢e ima produljen tijek i traje 1-5 godina,
dok je trajanje dulje od 5 godina zabiljezeno u 11-14

% bolesnika.

Kroni¢na urtikarija (CU) nespecifi¢nog uzroka karak-
terizirana je spontanom pojavom urtika i/ili angioe-
dema bez vanjskih fizickih poticaja i oznacava se kao

kroni¢na idiopatska urtikarija (CIU) u SAD ili kroni¢- U otprilike polovice bolesnika s CIU/CSU nije iden-

na spontana urtikarija (CSU) u Europi, $to ukljucuje
pojavu simptoma na dnevnoj ili gotovo dnevnoj bazi
tijekom dulje od 6 tjedana. Pojava CIU/CSU ima zna-
¢ajan ucinak na kvalitetu Zivota osobe, utjece na njen
psihicki/psiholoski status i moze potaknuti nedosta-
tak energije, socijalnu izolaciju i emocionalni stres, a
prate¢i faktori (poput nepredvidivosti pojave, smanje-
ne kvalitete sna zbog svrbeza i pridruzenog umora)
sveukupno doprinose smanjenoj kvaliteti Zivota (1-3).
Stovige, CIU/CSU nosi socioekonomski teret zahva-
ljujuéi izravnom (lije¢enje, zdravstveni pregledi), kao
i neizravhom utjecaju (smanjena radna sposobnost,

tificiran uzrok stanja, no 30-50 % ih producira IgG
autoantitijela usmjerena protiv IgE ili njegovih recep-
tora visokog afiniteta (FceRI). Unakrsno-povezana au-
toantitijela usmjerena protiv a-podjedinice receptora
FceRI potic¢u otpustanje histamina tijekom degranu-
lacije koznih mastocita i krvnih bazofila. Takoder su
kod dijela tih bolesnika utvrdena autoantitijela IgE
usmjerena protiv tireoperoksidaze (TPO). Dokazano
je da 25 % tih bolesnika ima i poviSena autoantitijela
IgG na TPO i tireoglobulin, medu kojima ih dio ima
klini¢ki znac¢ajan Hashimotov tireoiditis koji je glav-
na autoimunosna poveznica s CIU/CSU (5-7). Uz to
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je kod ove bolesti utvrdena velika ucestalost pozitiv-
nih antinuklearnih antitijela (ANA), ali su ona zna-
¢ajna samo kod udruZzenosti urtika sa simptomima
sustavnog eritematoznog lupusa (SLE) ili neke druge
autoimune bolesti vezivnog tkiva (8). Kod bolesnika
s CIU/CSU takoder je utvrdena poremecena funkcija
bazofila, supresija receptora FceR povezana s promije-
njenom ekspresijom Src homologa 2 (koji sadrzi ino-
zitol fosfatazu) i krvna bazopenija. Ova bazopenija se
obja$njava migracijom bazofila u kozu tijekom pojave
urtikarijske epizode, a povlaci se kod regresije urtika
(9). Suprimirana funkcija receptora FceR olituje se
smanjenim otpustanjem histamina, a popravlja se s
poboljsanjem stanja kod bolesnika (stanice paradok-
salno otpustaju vise histamina)(9). Tako se u remisiji
bolesnika s CIU/CSU oporavlja krvna bazopenija i
suprimirana funkcija FceR. Aktivacija bazofila je do-
datno pojacana komplementom i stvaranjem C5a. U
tih su bolesnika uocene i poviSene plazmatske razine
metaloproteinaza te aktivacija koagulacijske kaskade
i fibrinoliza, iako bez klini¢ke manifestacije poreme-
¢aja hemostaze ili tromboze (10-12). U tome korisnu
ulogu ima lijecenje omalizumabom jer on smanjuje
aktivaciju mastocita i bazofila preko IgE i njegovog re-
ceptora FceR (13). Omalizumab je humanizirano IgE
rekombinantno monoklonsko protutijelo koje je ve¢
ranije odobreno u lijeenju umjerene do teske alergij-
ske astme (u SAD), teske alergijske astme (u EU), a
od nedavno i lije¢enju CIU/CSU od Europske agencije
za lijekove i FDA (US Food and Drug Administration).

SMJERNICE I PREPORUKE KOD LIJECENJA
KRONICNE URTIKARIJE

Lijecenje CIU/CSU obi¢no zapocinje redovitim uzi-
manjem antihistaminika (AH) ¢ije se doze mogu po-
vecavati. Trenutno su zlatni standard nesedativni H1-
AH, koji su u lije¢enju inicijalne faze i jedini odobreni,
ali ve¢ina bolesnika na njih unato¢ povecanju doze
(tri do Cetiri puta) ne postize poboljsanje (14). Kod
tih bolesnika druge mogucnosti lijeCenja ukljucuju:
upotrebu H2-AH, antagonista leukotrijenskih recep-
tora (leukotriene receptor antagonist, LTRA-montelu-
kast), ciklosporina, sustavnih kortikosteroida (krace
vrijeme), hidroksiklorokina, dapsona, metotreksata,
sulfasalazina, intravenskih imunoglobulina i dr. Ni
jedan od tih lijekova jo$ nema odobrenje za lijecenje
CIU/CSU, podatci o njihovoj primjeni su oskudni, a
dugotrajna upotreba nekih od njih moze biti povezana
sa znacajnim nuspojavama (14,15). Omalizumab dje-
luje tako da smanjuje razinu slobodnog IgE i recepto-
ra FceR, klju¢nih u aktivaciji mastocita i bazofila, su-
primira kozne reakcije na alergene putem smanjenja
funkcije FceR u bazofilima i mastocitima.
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Najznacajnije se nuspojave javljaju kod primjene su-
stavnih kortikosteroida: usporavanje rasta u djece,
$ecerna bolest, arterijska hipertenzija, osteoporoza,
glaukom i druge.

Zajednickom inicijativom Dermatoloske sekcije
Europske akademije za alergologiju i imunologiju
(EAACI), EU-poticajne mreze izvrsnosti, Globalne
europske mreze za alergologiju i astmu (GA’LEN),
Europskog dermatoloskog foruma (EDF) i Svjetske
alergoloske organizacije (WAO) sa sudjelovanjem
predstavnika 21 nacionalne i internacionalne zajedni-
ce objavljeno je 2014. g. izvjes¢e o metodama razvoja
i revizije smjernica iz 2013. (EAACI/GA’LEN/EDF/
WAO) za definiranje, klasifikaciju, dijagnozu i lijece-
nje urtikarije (15). Ove smjernice pokrivaju definiciju
i klasifikaciju urtikarije uzimajuéi u obzir napredak u
identificiranju etioloskih faktora i patomehanizama
(17). Preporucuje se primjena nove verzije klasifikacije
revizije smjernica iz 2013. g. te procjena teZine primje-
nom bodovne ljestvice pokazatelja tezine bolesti UAS7
(Urticaria Activity Score7). Prema tim smjernicama se
preporucuje upotreba odobrenog upitnika o kroni¢noj
urtikariji QoL (Quality of Life) (CU-Q20L) i upitnik o
kvaliteti zivota s angioedemom (AE-QoL) radi pro-
cjene ostecenja kvalitete zivota i pracenja aktivnosti
bolesti. Prema smjernicama se u terapiji preporucuje
kao prvi izbor upotreba druge generacije H1-AH, dok
je terapija drugog izbora njihovo davanje u cetvero-
strukim dozama. Preporucuju se takoder H2-AH kao
dodatna terapija drugoj generaciji H1-AH i moguca
alternativa lijecenju, no ne kao prva, ve¢ druga ili treca
linija u algoritmu lijec¢enja. U trecoj liniji lije¢enja kao
dodatak drugoj generaciji H1-AH preporucuje se ci-
klosporin A, omalizumab ili montelukast. S druge
strane, ne preporucuje se upotreba dugodjeluju¢ih
sustavnih kortikosteroida u urtikariji. Upotreba istog
algoritma lije¢enja preporucuje se i kod djece sa CIU/
CSU te kod trudnica i dojilja. Uzimanje druge genera-
cije H1-AH kontinuirano u najmanjoj potrebnoj dozi
je u¢inkovitije od njihove primjene ,,na zahtjev s po-
vecanjem doze do Cetiri puta. Takoder je etverostruka
doza ucinkovitija od kombiniranja razli¢itih H1-AH u
isto vrijeme.

Stoga, prema preporukama Maurera i sur., objavlje-
nima 2015. g. (18) u lije¢enju CIU/CSU prva i druga
linija terapije su nesedativni H1-AH druge generaci-
je koji djeluju uglavnom na medijatore mastocita pri
¢emu se u drugoj liniji doze povecavaju do 4 puta.
Treca linija, tj. dodatna terapija uklju¢uje omalizu-
mab, ciklosporin i LTRA (montelukast). Pritom LTRA
i ciklosporin takoder djeluju na medijatore mastocita,
iako je specifiéni mehanizam djelovanja monteluka-
sta i dalje nepoznat. Davanjem terapije se cilja glavni
aktiviraju¢i signal mastocita, IgE, koji moze zaustaviti
aktivaciju mastocita. Posto je IgE-om inducirana akti-
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vacija mastocita jedna od klju¢nih veza izmedu uzroka
i simptoma CIU/CSU, anti-IgE terapija znacajno po-
bolj$ava uspjesnost lije¢enja bolesnika s dugotrajnom,
terapijski-rezistentnom bolesti (16,17).

Primjenom ovih preporucenih smjernica u klinickoj
praksi (prva, druga i treca linije terapije) postize se vi-
soka razina kontrole bolesti i pobolj$avaju mnogi as-
pekti QoL indeksa (19-21).

Dobiveni rezultati prvih provedenih studija ukazali su
da omalizumab poboljsava srednju vrijednost ljestvi-
ce aktivnosti urtikarije, najranije u drugom tjednu, uz
nastavak poboljsanja do 16. tjedna (22). Nakon toga su
dodatne studije izvjestile o korisnim udincima oma-
lizumaba kod bolesnika s rezistentnom urtikarijom
(23-25). Studije su pokazale i veliku u¢inkovitost oma-
lizumaba u lijecenju teske CIU/CSU s angioedemom
koja je refraktorna na H1-AH, sa znacajnim i brzim
poboljsanjem simptoma angioedema, QoL indeksa,
smanjenjem straha od gu$enja i smanjenjem rizika za
depresiju (26).

OMALIZUMAB U LIJECENJU BOLESNIKA §
KRONICNOM URTIKARIJOM

Ako se primjenom terapije prema navedenim smjer-
nicama ne postigne zadovoljavajuca kontrola bolesti
kod bolesnika s najtezim oblicima CIU/CSU, u tre¢oj
liniji terapije se preporucuje omalizumab. Omalizu-
mab djeluje na nacin da blokira vezanje IgE na FceR
receptor na povrsini ciljnih stanica (ukljucuju¢i ma-
stocite i bazofile) smanjenjem ekspresije receptora i
oslobadanjem medijatora upale. Pritom se omalizu-
mab kao monoklonsko protutijelo selektivno veze na
C3 domenu teskog lanca IgE (mjesto gdje bi se IgE
vezao za FceRI) i tako smanjuje razinu slobodnog
IgE u serumu. Budu¢i da vezanje IgE-a na FceRI re-
ceptor odreduje razinu ekspresije povrsinskog FceRI,
smanjuje se FceRI ekspresija na mastocitima i bazofi-
lima. U¢inkovitost omalizumaba povezana je sa sma-
njenjem FceRI pozitivnih i IgE pozitivnih bazofila i
omalizumabom priblizavaju vrijednostima zdravih
pojedinaca (27,28). Kod bolesnika s pozitivnim od-
govorom na omalizumab, smanjenje FceRI pozitivnih
bazofila se odrzalo tijekom cijelog trajanja terapije, $to
nije uoc¢eno kod onih koji nisu odgovarali na terapi-
ju kod kojih su uocene znacajno nize bazi¢ne vrijed-
nosti FceRI (28). Stoga se bazi¢na ekspresija FceRI na
bazofilima mozZe smatrati potencijalnim imunosnim
prediktorom za odgovor na omalizumab (100 %-tna
osjetljivost, 73,2 %-tna specificnost) (28). U jednoj
randomiziranoj, dvostruko slijepoj, placebom kontro-
liranoj studiji otkriveno je da omalizumab normalizira

i gensku ekspresiju u promijenjenoj kozi bolesnika s
CIU/CSU, koja tada odgovara razini ekspresije u kozi
zdravih osoba, u skladu s klinickim poboljsanjem
(27). Novije studije otkrivaju jo$§ jedan potencijalni
patomehanizam CIU/CSU koji uklju¢uje aktivaciju
koagulacijske kaskade intenzitetom slicnim bolesti, a
povecane plazmatske razine D-dimera povezane su sa
slabim odgovorom na AH i ciklosporin (29). Doka-
zano je da su kod bolesnika s teskim oblikom CIU/
CSU (prije primjene omalizumaba) plazmatske razine
D-dimera cesto povisene, a kod onih koji su odgovo-
rili na lijek znacajno opadaju (ve¢ nakon prve primje-
ne), dok se ne mijenjaju kod onih koji nisu odgovorili
na lijek. Ovo pretpostavlja mogudi u¢inak omalizuma-
ba na koagulacijsku aktivaciju i razgradnju fibrina kod
pojedinaca s CIU/CSU (29).

Omalizumab omoguc¢uje brzu kontrolu simptoma,
smanjuje potrebu za lijekovima ,za spasavanje“ i po-
maze bolesnicima, pruzaju¢i im izglede za znacajno
poboljsanje bolesti. Temeljem procjene kvalitete Zivo-
ta povezane sa zdravljem (koriste¢i Dermatology Life
Quality Indeks - DLQI i Skindex-29) utvrdeno je da
omalizumab potice poboljsanje kvalitete Zivota bole-
snika. Pracenje putem DLQI i Skindex procjena otkri-
lo je znacajno poboljsanje kvalitete Zivota bolesnika
koji primaju omalizumab (od 45 % do 50 %) u odnosu
na one koje su primale placebo (sa 6 % do 11 %) (14).
Ipak, 15-20 % bolesnika rezistentnih na AH ne odgo-
vara ni na terapiju omalizumabom pa je za njih jedina
preostala ucinkovita opcija ciklosporin (odgovor na
ciklosporin je 60-70 %) uz pazljivo monitoriranje bo-
lesnika (krvni tlak, bubrezna funkcija) zbog njegove
toksi¢nosti (6,30).

NACIN PRIMJENE OMALIZUMABA

Prije pocetka terapije omalizumabom kod bolesnika sa
CIU/CSU potrebno je iskljuciti odredene diferencijal-
ne dijagnoze, npr. urtikarijski vaskulitis i urtikarijsku
erupciju u autoimunosnim sindromima (17). Omali-
zumab se kod CIU/CSU primjenjuje u dozi od 300 mg
supkutanom injekcijom u deltoidno podrucje nadlak-
tice svaka Cetiri tjedna (ne preporucuje se primjenjivati
intravenskim ili intramuskularnim putem). Moguc¢a je
i primjena u predjelu bedra, ako postoji bilo koji razlog
koji sprjecava primjenu u deltoidno podrucje. Iskustvo
samoprimjene omalizumaba je ograni¢eno pa lijek
smije primjenjivati samo zdravstveni djelatnik. Lije¢-
nicima koji propisuju lijek savjetuje se da periodicki
ponovno procijene potrebu za nastavkom terapije.
Ocekuje se da ¢e vecina studija potvrditi u¢inkovitost,
sigurnost i povec¢ani omjer koristi i troSkova pa bi oma-
lizumab mogao postati metoda izbora lije¢enja CIU/
CSU bolesnika koji ne odgovaraju na HI-AH (31).
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Prema sustavnom pregledu literature u kontroliranim
i stvarnim uvjetima primjena omalizumaba CIU/CSU
u dozi od 300 mg svaka 4 tjedna pokazala se najucin-
kovitijom i najsigurnijom s postupnim brzim odgovo-
rom u razli¢itim oblicima kroni¢ne inducirane urtika-
rije s nekoliko manjih nuspojava kao i kod trudnica
(31,32). U klini¢koj praksi ve¢ina bolesnika je dobiva-
la omalizumab tijekom 12 i vise mjeseci s postignutim
pozitivhim odgovorom i smanjenjem uporabe oral-
nih kortikosteroida (33). Pritom je prosjecno vrijeme
potrebno za postizanje stanja bez simptoma (UAS7
u vrijednosti 0) ovakvim nacinom primjene iznosilo
12-13 tjedana (34). Jedna studija, medutim, navodi
vecu ucinkovitost kod primjene omalizumaba u dozi
od 300 mg svaka 2 tjedna u usporedbi s primjenom
svaka 4 tjedna (35). Za postizanje dugoro¢ne kontrole
CIU/CSU doziranje omalizumaba i razdoblje izmedu
pojedinih aplikacija moze biti individualizirano. Ta-
kav se pristup pokazao u¢inkovitim, dobro se tolerira,
smanjuje se broj posjeta lije¢niku pa je primjereniji za
bolesnika i isplativiji za sustav (36,37).

Za posebne populacije bolesnika navedene su dodat-
ne upute. Postoje¢i podatci o primjeni omalizumaba
bolesnicima starijima od 65 godina su ograniceni, ali
nema podataka koji bi upucivali da stariji bolesnici
zahtijevaju razli¢ito doziranje od mladih osoba. Nisu
provedena ispitivanja u¢inka ostecenja funkcije bubre-
ga ili jetre na farmakokinetiku. Budu¢i da u klirensu
omalizumaba pri klinickim dozama dominira reti-
kuloendotelni sustav (RES) nije vjerojatno da ¢e se
klirens promijeniti zbog o$te¢enja funkcije bubrega
ili jetre. Iako se kod ovih bolesnika ne preporucuje
posebno prilagodavanje doze, omalizumab se treba
davati s oprezom. Kod djece ispod 12 godina s CIU/
CSU, sigurnost i u¢inkovitost omalizumaba nije usta-
novljena.

Najcéesce prijavljivane nuspojave lije¢enja omalizuma-
bom su glavobolja, artralgija, infekcije gornjih di$nih
puteva, umor, mucnina, lokalne reakcije na mjestu pri-
mjene (1,13,25) i prolazno ispadanje kose (38). Najce-
$¢e alergijske reakcije na omalizumab su: angioedem
zdrijela ili jezika, bronhospazam, hipotenzija, sinkopa,
urtikarija. Moguc je i razvoj same anafilakti¢ne reakci-
je koja se najcesce razvija u roku od 2 sata nakon apli-
kacije omalizumaba, a javlja se klinickim znakovima
urtikarije, oticanja zdrijela ili jezika.

ZNANSTVENI DOKAZI I KLINICKE STUDIJE S
OMALIZUMABOM

S obzirom da se u lije¢enju CIU/CSU C¢esto ne posti-
ze izljecenje, provedeno je vise istrazivanja s ciljem
poboljsanja uspjeha lijecenja. Saini i sur. su 2011.g.
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proveli randomiziranu prospektivau, placebom kon-
troliranu, dozno-stupnjevanu studiju s jednokratnom
dozom omalizumaba kod bolesnika s CIU rezisten-
tnom na H1-AH (25). Pritom je faza II ove studije
provedena u SAD (izmedu 12175 godina) i u Njemac-
koj (18-75 godina) kod bolesnika s Urticaria Activity
Score-om (UAS) iznad 7 dana, od 12 ili viSe, unato¢
lije¢enju AH. Bolesnici su bili randomizirani 1:1:1:1
da prime pojedina¢nu supkutanu dozu od 75, 300 ili
600 mg omalizumaba ili placeba dodanog na stabil-
nu dozu H1-AH. Pocetak ucinka pojavio se 1-2 tjedna
nakon primitka terapije i lijek se dobro podnosio (25).
Studija je pokazala kako je omalizumab znacajno po-
pravio UAS, s brzim pocetkom djelovanja koji je po-
trajao tijekom cijelog lijecenja te da pojedina¢na doza
omalizumaba (od 300 ili 600 mg) omogucava brzo i
ucinkovito lijecenje CIU/CSU rezistentne na HI-AH
(25).

God. 2015. Saini i sur. ispitivali su uéinkovitost i si-
gurnost omalizumaba kod bolesnika s CIU/CSU s
promjenama unato¢ terapiji H1-AH provodenjem
randomizirane, dvostruko-slijepe, placebom kontroli-
rane studije (13). Ova 40-tjedna studija ASTERIA I (A
Study to Evaluate the Efficacy, Response Duration and
Safety of Omalizumab) provedena je kod bolesnika s
CIU/CSU rezistentnim na H1-AH u odobrenim do-
zama. Procjenjivala se u¢inkovitost i sigurnost supku-
tanog omalizumaba kao dodatne terapije tijekom 24
tjedna (13). Pritom je kod bolesnika (dobi izmedu 12
i 75 godina) primijenjen supkutano omalizumab (75
mg, 150 mg, 300 mg) ili placebo apliciranjem svaka
Cetiri tjedna u razdoblju od 24 tjedna, a praceni su
tijekom 16 tjedana (13). Podatci iz ispitivanja faze II
studije ukazuju da je omalizumab ublazio simptome
i bio siguran za primjenu kod bolesnika s CIU/CSU
(14,22,25). Maurer i sur. su 2013. g. ispitivali omalizu-
mab u lijecenju CIU/CSU, pri ¢emu je u fazi III mul-
ticentri¢ne, randomizirane, dvostruko-slijepe studije
procijenjena njegova ucinkovitost i sigurnost kod bo-
lesnika s umjerenom do teskom CIU/CSU rezistent-
nom na H1-AH. Uklju¢eno je 323 bolesnika koji su
slu¢ajnim odabirom svrstani da prime tri supkutane
injekcije omalizumaba u dozama od 75 mg, 150 mg i
300 mg ili placebo uz ¢etiri tjedna razmaka, uz 16-tjed-
no pracenje. Znacajni klini¢ki u¢inak uocen je kod bo-
lesnika koji su primali 150 mg ili 300 mg omalizumaba
smanjenjem svrbeza (od primarnog ishoda - pocetne
vrijednosti tjedne ljestvice svrbeza i u sekundarnom
ishodu u 12. tjednu) (14). Kod ove skupine bolesnika
zamijecen je pocetak djelovanja omalizumaba unutar
nekoliko tjedana od pocetka primjene. Pritom je po-
vlacenje svrbeza (nakon 12 tjedana) dulje trajalo kod
onih koji su primali ve¢e doze (150 i 300 mg) omalizu-
maba te nije uocen ,,rebound” i pogor$anje simptoma
nakon prekida terapije (14). Kaplan i sur. su 2013.g.
ispitivali omalizumab kod bolesnika sa CIU/CSU una-
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to¢ standardnoj terapiji radi odredivanja sigurnosti i
udinkovitosti 24-tjednog lije¢enja omalizumabom, u
dozama i do Cetiri puta ve¢ima od odobrenih, zajedno
s H2-AH i/ili LTRA (39). Rezultati su pokazali da se
omalizumab dobro podnosio, smanjio je manifestacije
CIU/CSU rezistentne na H1-AH (u dozama do 4 puta
ve¢ima od odobrenih) zajedno s H2-AH i/ili LTRA
(39).

Postoje iskustva i s lijecenjem CIU/CSU IgE autoan-
titijelima protiv TPO. Tako su Maurer i sur. 2011. g.
ispitivali uc¢inkovitost i sigurnost omalizumaba kod
bolesnika s CSU s IgE autoantitijelima protiv TPO u
svojoj multicentricnoj, randomiziranoj, dvostruko-
slijepoj, placebom kontroliranoj studiji (1). Potpuno
povlacenje urtika, svrbeza i angiodema primijeceno je
kod 70,4 % bolesnika na omalizumabu, u usporedbi
sa samo 4,5 % bolesnika u placebo skupini, uz pod-
jednaku stopu nuspojava. Rezultati studije ukazuju da
je omalizumab ucinkovita opcija lijeCenja za bolesnike
sa CIU/CSU IgE autoantitijelima protiv TPO refrak-
tornom na konvencionalnu terapiju. Prema procjeni
simptoma od bolesnika, vise od polovice onih u oma-
lizumab skupini bilo je bez simptoma na kraju studi-
je, u usporedbi s otprilike desetinom onih u placebo
skupini (1). To odgovara rezultatima Kaplana i sur. iz
2008. g. koji su proucavali u¢inak omalizumaba kod
12 bolesnika s autoimunom CU rezistentnom na AH,
pri ¢emu ih je oko 60 % postiglo remisiju do kraja
16-tjednog razdoblja lije¢enja (40). Svi postupci u stu-
diji bili su sigurni i dobro tolerirani, a ukupna stopa
nuspojava bila je sli¢na i kod placeba i kod omalizu-
maba. Najucestalije nuspojave bile su: nazofaringitis,
proljev i glavobolja. Dok su se kod bolesnika s respi-
ratornim alergijskim bolestima nakon supkutane apli-
kacije omalizumaba javili lokalni simptomi na mjestu
injekcije (naj¢es¢e hematomi i svrbez) te anafilaksija (s
bronhospazmom, hipotenzijom ili sinkopom), takve
nuspojave su u ovih bolesnika bile minimalne. U¢inak
omalizumaba potvrden je svim mjerenjima ishoda, a
potvrdena je i njegova korisnost kod bolesnika sa CIU/
CSU s visokim razinama IgE autoantitijelima usmjere-
nih prema TPO (1). Ipak, malo se zna $to predodredu-
je odgovor na omalizumab (41). Prema dosadasnjim
analizama utvrdena su dva moguca odgovora na oma-
lizumab: brzi (unutar 4-6 tjedana) i spori (unutar 12-
16 tjedana) (34). Tako Ertas i sur. navode da bolesnici
s CIU/CSU imaju razlic¢it obrazac odgovora na oma-
lizumab: brza nasuprot spore remisije te kompletna
nasuprot parcijalne remisije kao i bez odgovora (42).
Pretpostavljaju da bi spol bolesnika mogao biti odgo-
voran za razli¢ite odgovore - Zene ¢e$ce nisu odgova-
rale na terapiju, ali razlog nije poznat (42). Moguce je
da je to stoga $to vecina Zena ima autoimunosnu CIU/
CSU $to je dokazano koznim autolognim serumskim
testom (autologous serum skin test, ASST) (43). Geric-
ke i sur. navode da postoji znacajna veza izmedu pozi-

tivnog testa otpustanja histamina iz bazofila (basophile
histamine release assay, BHRA) i pozitivnog ASST-a i
razdoblja do regresije simptoma pod utjecajem oma-
lizumaba (44). Uzimajudi to u obzir bolesnici s doka-
zanom serumskom aktivnosti preko bazofila (basophil
activating serum activity, BASA) imaju manju $ansu za
kompletan i brz odgovor na primjenu omalizumaba
(44,45). Cinjenica da pozitivan test BHRA predvida
spor odgovor na omalizumab ukazuje na to da omali-
zumab djeluje putem smanjenja ekspresije FceRI (44).

Visoke vrijednosti IgE povezane su s brzim recidivom
nakon prekida terapije omalizumabom $to upucuje
da su simptomi bolesti vjerojatno nastali aktivacijom
mastocita djelovanjem IgE protutijela (42). Stoga bi
prekid provodenja terapije prije tri mjeseca mogao biti
preran i potencijalno ugrozavati prigodu za kontro-
lom bolesti kod onih kojima je potrebno dulje vrijeme
da odgovore na terapiju (34). Bolji odgovor na oma-
lizumab je primijec¢en kod onih s negativnim BHRA,
izostankom angioedema, kod onih koji nisu ranije
uzimali sustavne imunosupresive, kod pocetka bole-
sti u kasnijoj dobi i kod kraceg trajanja bolesti (38).
Pritom je (prema Ferreru i sur. 2017. g.) potrebno lije-
¢enje tijekom bar 6 mjeseci da se zaklju¢i da bolesnik
ne odgovara na terapiju omalizumabom (46). Ipak,
kod bolesnika s parcijalnim odgovorom na omalizu-
mab moze se posti¢i potpuni odgovor individualnim
doziranjem, tj. povecanjem doze omalizumaba ili
smanjenjem intervala doziranja. Primjerice, neki bo-
lesnici mogu dozivjeti recidiv prema kraju intervala
od 4 tjedna izmedu dvije doze pa bi u njih bilo korisno
razmotriti skra¢ivanje intervala doziranja. Ako je pot-
puni odgovor postignut nakon 3-6 mjeseci, savjetuje
se razmotriti smanjivanje doze omalizumaba, poveca-
nje intervala doziranja ili ukidanje omalizumaba radi
utvrdivanja spontane remisije. Ako nema odgovora ni
nakon 6 mjeseci, preporucuje se ukidanje omalizuma-
ba i razmatranje alternativnih terapijskih opcija (46).

Kod bolesnika koji su dobro odgovorili na terapiju, u
slucaju recidiva, omalizumab se moze ponovno uve-
sti s jednakim stupnjem kontrole simptoma (47,48).
Klinicki, ve¢ina bolesnika s CIU/CSU koji prestanu
uzimati omalizumab imaju recidiv unutar nekoliko
mjeseci nakon zadnje aplikacije lijeka, a nakon ponov-
nog uvodenja dolazi do brze remisije (42). Trenutno
je nejasno koje su karakteristike bolesnika povezane s
recidivom ili vriemenom do recidiva nakon prekida te-
rapije omalizumabom (42). Iako serumske vrijednosti
ukupnog IgE nisu relevantne za vjerojatnost odgovo-
ra na primjenu omalizumaba ili za vrijeme potrebno
do odgovora, one koreliraju s vremenom do recidiva
nakon prekida terapije omalizumabom (42,44). Do
recidiva brze dolazi kod onih bolesnika koji imaju vi-
soke IgE vrijednosti (>100 IU/mL) u usporedbi s oni-
ma koji imaju normalne. Stoga, mjerenje razine IgE
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prije pocetka terapije omalizumabom moze pomo¢i u
predvidanju i izbjegavanju brzog recidiva kod bolesni-
ka koji moraju ili Zele prekinuti terapiju omalizuma-
bom (42). Potencijalno objasnjenje ukljucuje faktore
koji moduliraju brzinu oporavka razine IgE i vracanja
na relevantne vrijednosti kao $to je IgE proizvodnja i
poluzZivot omalizumaba (49).

ZAKLJUCAK

Omalizumab kod bolesnika s CIU/CSU dokazano
smanjuje broj egzacerbacija, osobito onih koje zahti-
jevaju hitnu intervenciju, poboljSava kvalitetu zivota
bolesnika, uz minimalnu ucestalost nuspojava uspore-
divu s placebom. Time se smanjuje ili prekida potreba
za koristenjem sustavnih kortikosteroida ili drugih li-
jekova s nuspojavama te smanjuju troskove dijagnosti-
ke i lijecenja znacajnih nuspojava.
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SUMMARY

APPLICATION OF OMALIZUMAB IN CHRONIC SPONTANEOUS URTICARIA/ANGIOEDEMA:
RECOMMENDATIONS, EXPERIENCE AND PERCEPTIONS

L. LUGOVIC-MIHIC"?, M. KRISTO!, I. FERCEK}, I. BUKVIC!? and T. DUVANCIC!?

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Dermatovenereology, Zagreb and
*University of Zagreb, School of Dental Medicine, Zagreb, Croatia

Patients with chronic urticaria (CU), with hives for more than 6 weeks, often experience problems with the unpredictability
of hives, social isolation, decreased sleep quality due to associated itchiness and fatigue. In almost half of patients with
chronic idiopathic/spontaneous urticaria (CIU/CSU) the cause of the condition was undetermined but 30%-50% of patients
were found to produce IgG autoantibodies directed against IgE or its high affinity receptors (FceRl). H1 antihistamines are
commonly used in CU therapy, with doses up to 4 tablets per day, followed by a third-line omalizumab or (with less efficacy)
cyclosporine and montelukast when there is no adequate response. Omalizumab acts by blocking IgE binding to the FceR
receptor on target cell surface (including mastocytes and basophils), thereby reducing receptor expression and releasing
inflammatory mediators. The recommended dose of omalizumab is 300 mg and is administered subcutaneously by injec-
tion every four weeks, requiring periodic assessment of the need for further therapy. Treatment should be performed for at
least 3 months to evaluate the individual patient response, after which omalizumab is either continued or stopped (in case
of insufficient clinical or functional response). Omalizumab provides rapid symptom control, reduces the need for ‘rescue’
medicines (systemic corticosteroids), and significantly improves the patient quality of life.

Key words: chronic urticaria, therapy, omalizumab, chronic idiopathic/spontaneous urticaria
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KVALITETA ZIVOTA BOLESNIKA NAKON KARDIJALNIH
ZAHVATA

SANJA SAKAN!, ZDENKO POVSIC-CEVRA!, VLADO JURANKO!, KATARINA TOMULIC
BRUSICH!, MLADEN NOVKOSKI!, DAVORKA PRAJDIC-PREDRIJEVAC!, ZLATKO BAUDOIN!,
MLADEN PREDRIJEVAC!, ANDRIJA SKOPLJANAC-MACINA' i ZVONIMIR ANTE KORDA!
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Unazad cCetiri desetlje¢a opaza se smanjenje mortaliteta i morbiditeta u bolesnika nakon otvorenih i minimalno invazivnih
kardijalnih zahvata. Medutim, danas glavni pokazatelj ishoda kardijalnih zahvata postaje preoperacijska kvaliteta zivota
bolesnika. Cilj danasnjih istrazivanja je napraviti prediktivni model bodovanja preoperacijske kvalitete Zivota koji bi pruzio
pouzdanu informaciju bolesniku i lije€niku o utjecaju zahvata na funkcionalni status bolesnika i razdoblju u kojem ¢e bole-
shik postic¢i sposobnost da istim ili boljim kapacitetom obavlja svakodnevne zZivotne aktivnosti. Stoga uvodenje prediktivnih
upitnika o preoperacijskoj kvaliteti Zivota u svakodnevnu klinicku praksu, osobito kod starijih bolesnika, ima vaznu ulogu
u ranom i pravovremenom identificiranju bolesnika s mogucim losijim postoperacijskim ishodom te omogucuje pravovre-
menu primjenu perioperacijskih mjera i postupaka radi poboljSanja klinickog stanja bolesnika. Takoder, uvodenje predik-
tivnog modela procjene kvalitete zivota omoguéit ¢e bolesnicima i njihovim obiteljima bolje razumijevanje operacijskog
tijeka kardiokirurskog lijeCenja i oporavka bolesnika, dok ce lije€nicima olakSati donoSenje odluka o vrsti invazivnosti
lijeCenja kod bolesnika koji se nalaze u tzv. sivoj zoni lijeCenja.

Klju¢ne rijeci: aortokoronarno premostenje, ishodi, koronarna bolest, kvaliteta zivota

Adresa za dopisivanje: Dr. sc. Sanja Sakan, dr. med.

Klinika za kardiovaskularne bolesti Magdalena

Ljudevita Gaja 2

49 217 Krapinske Toplice, Hrvatska
E-posta: sanja.sakan@hotmail.com

UVOD

Jedan od glavnih ciljeva kardijalne kirurgije je una-
prjedenje kvalitete Zivota bolesnika u odnosu na post-
operacijsku kvalitetu (1,2). Kvaliteta zivota poveza-
na sa zdravljem temelji se na bolesnikovoj subjektiv-
noj percepciji i dozivljaju prisutnih simptoma bolesti
i nuspojava medicinskog postupka bilo invazivnog ili
konzervativnog na svakodnevne Zivotne aktivnosti (3).
Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem definira se ne
samo kao odsutnost bolesti, nego kao i prisutnost fi-
zickog, mentalnog, socijalnog i funkcionalnog zdravlja
(4). Medutim, nedostatci dosadasnjih studija o kvali-
teti Zivota kod bolesnika nakon kardijalnih operacija
su mali uzorak ispitanika, razli¢ita postoperacijska vre-
menska pracenja bolesnika, nedostatni podatci o pre-
operacijskoj procjeni kvalitete zivota. Stoga su Koch i
sur. svojim istrazivanjem naglasili vaznost provodenja
velikih i dobro organiziranih klini¢kih studija o valja-
nim preoperacijskim prediktorima procjene kvalitete
zivota koje bi lije¢nicima pruzile informaciju o utjeca-

ju medicinskih intervencija i kardijalnih operacija na
postoperacijsku kvalitetu Zivota bolesnika (5). Istovre-
meno bolesnik i njegova obitelj dobili bi potrebne in-
formacije o prednostima i nedostatcima zahvata kojem
¢e biti podvrgnuti. Trenutno se uspjeh kardijalnih za-
hvata procjenjuje na temelju incidencije perioperacij-
skih komplikacija i stopi mortaliteta (6). Myles i sur. su
istrazivanjem pokazali da bolesnici bilo s koronarnom
bolesti ili s bolesti zaliska nakon kardijalnog zahvata
imaju bolji funkcionalni, fizi¢ki i emocionalni status
u odnosu na preoperacijske vrijednosti (7). Medutim,
nastanak postoperacijskih komplikacija dovodi do sla-
bijeg postoperacijskog oporavka bolesnika. Za bolesni-
ka to bi znacilo slabiju postoperacijsku kvalitetu zivota
¢ime dobrobit zahvata za tog bolesnika postaje upitna.
Dokazano je da kardijalna kirurgija u oko 20 % bole-
snika sa znacajnom sréanom bolesti nece im pobolj-
$ati kvalitetu Zivota (8,9). Naime, rani postoperacijski
klinic¢ki status bolesnika, osobito tre¢eg postoperacij-
skog dana, smatra se pouzdanim pokazateljem slabije
kvalitete zivota bolesnika u razdoblju do tri mjeseca
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nakon operacije (7). Stoga je veoma vazno ve¢ preope-
racijski prepoznati takve bolesnike te odmah zapoceti
optimalizacijom preoperacijskog stanja bolesnika, pri-
mjenom postoperacijskih suportivnih mjera kao $to su
kardijalna rehabilitacija, savjetovanje obitelji i bolesni-
ka, osiguranje ku¢ne pomodi, redovita komunikacija s
lije¢nikom obiteljske medicine o stanju bolesnika (7).
Takoder, preoperacijski psiholoski statusa kardijalnog
bolesnika ima utjecaj na ishod postoperacijske kvalite-
te zivota (9). S obzirom na brzo starenje svjetske popu-
lacije, osobito u razvijenim zemljama, a istovremeno i
povecanu incidenciju koronarne bolesti, raste i broj za-
hvata aortokoronarnog premostenja u starijoj zivotnoj
dobnoj skupini. Dvadeset i pet % bolesnika podvrgnu-
tih zahvatu aortokoronarnog premostenja cine stariji
od 70 godina (10). Ocekuje se da ¢e se broj kardijalnih
zahvata u starijoj populaciji u bliskoj budu¢nosti zna-
¢ajno povecavati s obzirom na pretpostavke da ce se
u razvijenim zemljama do 2050. godine broj stanovni-
ka starijih od 60 godina udvostruditi (11). Isto ¢e tako
oko 2 milijarde ljudi do 2050. godine biti starije od 60
godina (11). Takoder proporcionalno ¢e rasti broj sta-
novnika starijih od 80 godina. Zanimljivo je da ¢e broj
stanovnika starijih od 80 godina porasti za 26 puta,
dok ¢e porast ukupne svjetske populacije biti samo 3,7
puta (11). Koronarna bolest je najées¢i uzrok mortali-
teta i morbiditeta u starijoj dobnoj populaciji (4). Zbog
prisutnosti kardijalnih simptoma vecina starije popu-
lacije je funkcionalno o$tecena (12-14). Zahvaljujuci
napretku i sve boljoj medicinskoj skrbi dob bolesnika u
kardijalnoj kirurgiji viSe nije relativna kontraindikaci-
ja. Stoga se odluke o kirurskom lije¢enju starijih bole-
snika temelje na specifi¢nim rizicima operacijskog za-
hvata, stopi prezivljenja, i o¢ekivanoj postoperacijskoj
kvaliteti Zivota. Medutim, unato¢ trenutnoj percepciji
o slabijoj postoperacijskoj kvaliteti zivota starijih bo-
lesnika velik broj studija pokazao je bolje prezivljenje
ovih bolesnika nakon kardijalne operacije aortokoro-
narnog premostenja u odnosu na konzervativno lije-
Cenje, te dulji ocekivani Zivotni vijek istih bolesnika
u odnosu na opéu populaciju (15-17). Tradicionalni
indikatori ishoda kirurskog lije¢enja poput mortaliteta
i morbiditeta ne pruzaju dovoljno informacija o do-
brobiti zahvata za bolesnikovo fizi¢ko, funkcionalno,
emocionalno i mentalno zdravlje (18). Prema tome ne
pogorsati postoperacijsku kvalitetu Zivota u odnosu na
preoperacijsku postaje primarni cilj kardijalne kirugije
i vazan parametar kod donosenja odluke o primjeni in-
vazivnog lije¢enja kao i njegova uspjeha, osobito u sta-
rijoj populaciji (19). Vazno je naglasiti da danas porast
ocekivanog zivotnog vijeka osoba u dobi od 65 godina
iznosi 17,1 godinu, dok u osoba starijih od 80 godina
8,2 godine (11). Prema tome, u danasnjoj populaciji
koja znacajno stari procjena postoperacijske kvalitete
zivota nakon kardijalnih zahvata olak$ava donosenje
odluke o primjeni invazivnog nacina lije¢enja ne samo
lije¢niku, nego i bolesniku i njegovoj obitelji.
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METODE

Ovaj je pregledni rad napravljen na temelju pretrazi-
vanja baze podataka PubMed i Google Scholar. Iden-
tificirani su radovi koji se se odnosili na kvalitetu Zi-
vota bolesnika starijih od 65 godina nakon kardijalnih
operacija i minimalno invazivnih kardiologkih zahva-
ta. Razdoblje istrazivanja bilo je od sije¢nja 1992. do
prosinca 2017. godine. Klju¢ne rijeéi za pretrazivanje
baza podataka bile su: kvaliteta Zivota, postoperacij-
ska kvaliteta Zivota, kardijalni zahvati, aortokoronar-
no premostenje, operacija srca, perkutana koronarna
intervencija.

REZULTATI

Cimbenici koji utje¢u na kvalitetu Zivota povezanu sa
zdravljem

Radovi su pokazali da su prisutnost $ecerne bolesti,
muski spol, preboljeli infarkt miokarda, re-do ope-
racija aortokoronarnog premostenja, postoperacijski
boravak u jedinici intenzivnog lije¢enja (JIL) duzi od
3 dana, trajanje preoperacijskih kardijalnih simptoma
vie od 120 dana, prediktori smanjene postoperacijske
energije, sna, jace boli i emocionalnog oste¢enja bo-
lesnika, smanjenja mobilnosti bolesnika i cjelokupne
postoperacijske kvalitete Zivota (20,21). Prema dosa-
dasnjim radovima perioperacijski rizik kardijalnog
bolesnika bolje je procijeniti na temelju prisutnosti
znacajnih komorbiditeta kao $to su bubrezna disfunk-
cija, cerebrovaskularna bolest, lose klini¢ko stanje i vr-
sta kirurSkog zahvata kao $to je operacija sr¢anog za-
liska (13). Pazljiv odabir bolesnika za kirurski zahvat
na temelju ovih faktora umjesto na temelju dobi bole-
snika ima za posljedicu dobar kirurski ishod, te pruza
$ansu bolesniku za znac¢ajno bolju kvalitetu Zivota (4).
Naime, svrha danagnjih kardiokirurskih zahvata nije
vi$e samo produljenje zivota, nego i pobolj$anje kvali-
tete zivota bolesnika, $to osobito vrijedi kod bolesnika
starije zZivotne dobi. Primjenom multidisciplinskog li-
jecenja i ranog rehabilitacijskog programa vec za vrije-
me hospitalizacije, osobito kod starijih bolesnika, po-
stize se znacajno poboljsanje postoperacijske kvalitete
zZivota, gotovo do iste razine kao i kod mlade popu-
lacije bolesnika (4). Stoga je potrebno implementirati
u zdravstvene ustanove specifi¢ne protokole postope-
racijske njege starijih bolesnika sa ciljem maksimalne
optimalizacije kvalitete Zivota. Istrazivanja su pokaza-
la da su mlada zivotna dob, muski spol, bolji preope-
racijski funkcionalni status bolesnika odreden prema
New York Heart Association Functional Classification,
odsutnost arterijske hipertenzije, mjesto stenoze ko-
ronarne arterije (stenoza proksimalnog dijela lijeve
prednje silazne arterije), vrsta presatka (interna ma-
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marna arterija), kra¢i postoperacijski boravak u JIL-u
neovisni prediktori bolje postoperacijske kvalitete Zi-
vota bolesnika u razdoblju od 10 godina (22). Rezulta-
ti istrazivanja o posljedicama invazivnog kardioloskog
postupka (angioplastike) ili kirurskog lijecenja (aorto-
koronarnog premostenja) na kvalitetu zivota bolesni-
ka su dvosmisleni (23). Odredene studije su pokazale
da je kvaliteta zivota znacajno bolja u skupini podvrg-
nutoj kirur$kom lije¢enju nego u skupini podvrgnutoj
perkutanoj korornarnoj intervenciji u razdoblju od 6
i 12 mjeseci nakon zahvata (23). Razlog je pojava re-
stenoze nakon perkutane koronarne intervencije koja
onemogucuje porast fizickog funkcionalnog skora
unutar godinu dana (23). Naime 33,5 % bolesnika po-
novno se mora podvrgnuti revaskularizaciji unutar 2
godine od prijasnjeg zahvata (24). Medutim, stariji bo-
lesnici su ¢esto refraktorni na konzervativno lijecenje,
te ih ponekad nije moguce konzervativno adekvatno
zbrinuti, pa je terapija izbora kirurska revaskulariza-
cija sa svrhom poboljsanja funkcionalnosti i kvalitete
Zivota (25,26). Istrazivanja su pokazala da je kvaliteta
zivota starijih bolesnika u razdoblju do 3 godine na-
kon zahvata sli¢na u svih bolesnika bez obzira na vrstu
koronarne revaskularizacije (aortokoronarno premo-
Stenje ili perkutana koronarna intervencija) (25,26).
Podatci o kvaliteti Zivota za duZe postproceduralno
razdoblje jo$ uvijek nedostaju. Stovise, odredene stu-
dije su pokazale da je u osoba starijih od 80 godina
aortokoronarno premostenje po rezultatima bolje od
perkutane koronarne intervencije. Nadalje, smatra
se da su Secerna bolest, kroni¢na opstruktivna bolest
plu¢a i povisene vrijednosti serumskog kreatinina
klju¢ni prediktori pogorsanja fizickog zdravlja unutar
6 mjeseci od zahvata (23), dok su pusenje i arterijska
hipertenzija prediktori loseg ishoda mentalnog zdrav-
lja unutar 6 mjeseci od zahvata (23). Studije su takoder
pokazale da koronarni bolesnici s vi$§im prihodima,
boljom edukacijom i normalnom tjelesnom tezinom
imaju bolju postproceduralnu kvalitetu Zivota. Dugo-
ro¢no gledano, nakon zahvata bolesnici navode zna-
¢ajno simptomsko olaksanje, psiholoske, mentalne i
emocionalne dobrobiti primijenjenog lijecenja i soci-
jalnu neovisnost osobito starijih osoba. Medutim, tje-
lesna funkcionalnost, tjelesna bol, energija i mobilnost
mogu se vremenom pogorsati. Stoga je jedno istrazi-
vanje pokazalo da bi se 94,2 % bolesnika zahvaljujuci
pozitivnom perioperacijskom iskustvu ponovno pod-
vrgnulo kardiokiruskoj revaskularizaciji (13).

Kvaliteta Zivota bolesnika 12 mjeseci nakon kardijalnog
zahvata

Stariji bolesnici podvrgnuti kardijalnom zahvatu ima-
ju nize vrijednosti preoperacijske kvalitete Zivota u od-
nosu na ostalu populaciju. Unato¢ tome vec¢ 3 mjeseca
nakon zahvata pokazuju znacajno poboljsanje kvalite-
te zivota u fizickoj domeni, tjelesnoj boli i mentalnom

zdravlju (27). Znacajno poboljSanje postoperacijske
kvalitete Zivota posljedica je odsutnosti preoperacij-
skih simptoma. Studije su pokazale da postoperacijski
postoji znacajno smanjenje kardiovaskularnih simpto-
ma poput angine i dispneje. Takoder studije nisu uo-
¢ile pogorsanje preoperacijskih depresivnih simptoma
nakon operacije (27). S obzirom na spori postopera-
cijski oporavak kvalitete Zivota u starijih bolesnika za
ocekivati je u ranom postoperacijskom oporavku losi-
je rezultate u fizickoj domeni, emocionalnoj domeni,
domeni svakodnevne Zivotne funkcionalnosti i opéeg
zdravlja u odnosu na mladu populaciju (20). Najbr-
zi postoperacijski oporavak kvalitete Zivota postize se
unutar 6 mjeseci od operacije, da bi se stabilizirao do
12 mjeseci (20). Istrazivanja su pokazala da kardio-
kirurska revaskularizacija starijih bolesnika znacaj-
no poboljsava losu preoperacijsku kvalitetu Zivota. S
druge strane, mladi bolesnici ne pokazuju znacajno
postoperacijsko pobolj$anje kvalitete Zivota budu¢i da
zbog boljih tjelesnih rezervi organizma i manjeg bro-
ja komorbiditeta imaju bolju preoperacijsku kvalitetu
zivota. Kiruski zahvati u mladih bolesnika imaju pre-
ventivnu ulogu.

Dugorocno pracenje kvalitete Zivota bolesnika nakon
kardijalnog zahvata

Dugoro¢no pracenje postoperacijske kvalitete Zivo-
ta kardijalnih bolesnika naglasava njihovo znacajno
simptomatsko olaksanje i emocionalnu dobrobit te
zadovoljstvo provedenim zahvatom, osobito u starijih
bolesnika (12,18,28,29). Dugoro¢no dobri rezultati
kvalitete zivota bolesnika mogu se objasniti ocuva-
nom neovisnosti bolesnika u svakodnevnom Zivotu,
samostalnim obavljanjem dnevnih aktivnosti, zado-
voljstvom Zzivota, manjom anksiozno$¢u o iznenad-
noj smrti i zadovoljstvom primijenjenim lijecenjem
(12). Nedostatak dugoro¢nog pracenja postoperacij-
ske kvalitete zivota je da s obzirom na svakodnevno
poboljsanje kirurske tehnike, te napredak periopera-
cijske medicine i postoperacijskog lijeCenja, rezultati
dugoro¢nog pracenja postoperacijske kvalitete Zivota
u razdoblju duljem od 3 godine zbog vremenskog za-
kasnjenja ne prikazuju stvarne i trenutne rezultate pe-
rioperacijskog lijecenja u vrijeme publikacije radova.

RASPRAVA

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem postaje vazan
aspekt procjene ishoda bilo koje kirurske intervencije.
Istovremeno, produzenje ocekivanog trajanja Zivota a
time i starenje svjetske populacije naglasava sve vecu
potrebu za kardiokirurskim zahvatima u starijoj Zi-
votnoj dobi. Naime, dob je neovisni faktor procjene
rizika smrtnosti bolesnika tijekom kardijalnih zahva-
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ta. Stariji bolesnici imaju dosta komorbiditeta i nize
funkcionalne rezerve organizma, te su skloniji vecoj
prevalenciji postoperacijskih komplikacija ili smrtno-
sti. Utjecaj dobi kao i postoperacijskih komplikacija na
kvalitetu zivota nije jo§ do kraja proucen (30). Analize
su pokazale da preoperacijski fizicki i mentalni status
utje¢e na kvalitetu Zivota nakon kardijalnih zahvata
(30). Najvedi rizik nepoboljsanja postoperacijske kva-
litete Zivota imaju bolesnici s visim preoperacijskim
vrijednostima fizickog i mentalnog stanja (30). Nai-
me, ti bolesnici nemaju puno prostora za pobolj$anje
te kirugija u ovom slucaju ima preventivnu funkciju.
Takoder i oni s jako niskim preoperacijskim vrijedno-
stima kvalitete Zivota su u vrlo losem klinickom stanju
s poviSenim rizikom smrtnosti. Kao $to je ve¢ ranije
navedeno faktori koji ne dovode do poboljsanja po-
stoperacijske kvalitete Zivota su prisutnost jednog ili
vise preoperacijskih komorbiditeta, postoperacijski
sindrom niskog minutnog volumena, niska preope-
racijska ejekcijska frakcija, preoperacijski boravak u
JIL-u, razvoj perioperacijskih komplikacija, visoki
stupanj dispneje, perioperacijska novonastala sr¢ana
aritmija, visoka plu¢na hipertenzija, prijasnja kardijal-
na operacija, prijasnji infarkt miokarda (31,32). U da-
nasnje vrijeme ekonomski aspekt lijeenja ima veliki
utjecaj na donosenje odluke o primjeni medicinski in-
vazivnog zahvata osobito u osoba starijih od 70 godi-
na (33). Naime, troskovi bolnickog lije¢enja bolesnika
starijih od 70 godina su 15 % ve¢i, dok u onih starijih
od 80 godina 35 % veci u odnosu na ostalu populaciju
(34,35). Prema tome, kod svakog bolesnika, a osobi-
to visoko rizi¢nog, prije donosenja odluke o daljnjem
lije¢enju treba procijeniti preoperacijski status, te ga
poboljsati primjenom mjera preoperacijskog kondi-
cioniranja, i razmisliti o primjeni novih minimalno
invazivnih kirurskih tehnika koje smanjuju nastanak
postoperacijskih komplikacija, mortalitet i troskove
lije¢enja. Ekonomske aspekte invazivnog medicinskog
postupka lijeenja odreduju sljedeci faktori, koji po-
velavaju troskove bolnickog lije¢enja: visoki preope-
racijski rizik odreden sistemima bodovanja, neplani-
rani perioperacijski zahvati, primjena transfuzijskog
lije¢enja i invazivnog monitoringa, produzena po-
stoperacijska mehanicka ventilacija, duljina boravka
u JIL-u, incidencija postoperacijske fibrilacije atrija,
postoperacijska infekcija, te ukupna duljina boravka u
bolnici (33). Za razliku od ranije spomenutih studija,
odredene studije su pokazale znacajno vise troskove
lijecenja osoba starijih od 70 godina, do 91 % vise u
odnosu na osobe mlade od 70 godina (33). Postope-
racijska dinamika promjene kvalitete Zivota kardijal-
nih bolesnika i klju¢ne vremenske tocke kada moze-
mo ocekivati pogorsanje bolesnikova stanja jo$ uvijek
su nepoznanica. Nadalje, dosadasnja istrazivanja su
odredivala kvalitetu Zivota bolesnika pomocu razli-
¢itih modela vremenskog pracenja. Utvrdeno je da se
kvaliteta Zivota pogorsava neposredno nakon zahvata,
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te krece u pozitivnom smjeru s oporavkom bolesnika
u trajanju od godine dana. Zasada je utvrdeno da osta-
je konstantna u postoperacijskom razdoblju od 3 do
5 godina. Dok je razdoblje od 5 do 10 godina nakon
zahvata osjetljivo razdoblje kada dolazi do pogorsanja
kvalitete zivota bolesnika. Unato¢ dosada pozitivnim
rezultatima kvalitete Zivota nakon kardijalnih zahvata
u starijih osoba, zabrinjavaju¢i je podatak da 8-19 %
kardijalnih bolesnika starijih od 80 godina ima losu
postoperacijsku kvalitetu zivota (36). Uvodenje pre-
operacijske procjene kvalitete Zivota u svakodnevnu
klinicki praksu olaksalo bi prepoznavanje takvih bo-
lesnika, te primjenu pravovremenih mjera i postupaka
poboljsanja preoperacijskog stanja bolesnika.

ZAKLJUCAK

Informacije o postoperacijskoj kvaliteti Zivota omo-
gucuju bolesnicima i njihovim obiteljima realna oce-
kivanja o fizickom, funkcionalnom, emocionalnom
i drustvenom zdravlju. Na taj nacin sami bolesnici i
njihove obitelji mogu uvidjeti svrsishodnost i dobrobit
potrebnog zahvata. Preoperacijska procjena kardioki-
rurskog bolesnika trebala bi se temeljiti na prisutnim
komorbiditetima, a ne na dobi bolesnika kao isklju¢u-
juceg faktora, individualno za svakog bolesnika. Pre-
ma tome, procjena kvalitete Zivota je dobar dodatni
parametar kada treba donijeti odluku o kirurskom li-
jecenju, osobito kada su indikacije nedovoljno jasne u
tzv. sivoj zoni. Postoperacijska kvaliteta Zivota postaje
vitalni ishod i primarni cilj svakog primijenjenog me-
dicinskog postupka i lije¢enja, a ne samo kardijalnih
zahvata.
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SUMMARY
POSTOPERATIVE HEALTH RELATED QUALITY OF LIFE AFTER CARDIAC SURGERY

S. SAKAN, Z. POVSIC-CEVRA, V. JURANKO, K. TOMULIC BRUSICH, M. NOVKOSKI,
D. PRAJDIC-PREDRIJEVAC, Z. BAUDOIN, M. PREDRIJEVAC, A. SKOPLJANAC-MACINA
and Z. A. KORDA

Magdalena Special Hospital for Cardiovascular Surgery and Cardiology, Krapinske Toplice, Croatia

Over the past four decades, decreasing morbidity and mortality rates of cardiac surgery patients have been noticed. How-
ever, the postoperative health-related quality of life (HRQoL) is becoming the key indicator of cardiac surgical outcome.
Postoperative HRQoL is described as the impact of invasive medical procedures on functional status of patients and the
ability and required time patients can proceed with their ordinary life. QoL is measured by self-report questionnaires, which
according to accessible studies, are a subjective, valid, consistent and reliable way of patient QoL rating. Implementing
preoperative QoL assessment in everyday practice can help in early identifying the patients with worse surgical outcome.
Also, timely perioperative clinical optimization can be applied. Moreover, patients and their families are more properly in-
formed about the consequences of cardiac procedure and its impact on the patient postoperative functional status.

Key words: coronary artery bypass graft, coronary artery disease, outcomes, quality of life
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Pregled

PROMICANJE ZDRAVLJA NA RADNOM MJESTU U EUROPI I
HRVATSKO]
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'Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Sluzba za promicanje zdravlja, Zagreb, *Hrvatski zavod za javno
zdravstvo, Sluzba za Skolsku medicinu, mentalno zdravlje i prevenciju ovisnosti, Zagreb. *Sveuciliste u
Zagrebu, Medicinski fakultet, Skola narodnog zdravlja ,, Andrija Stampar*, Zagreb i
*vanjski suradnik Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, Zagreb, Hrvatska

Promicanje zdravlja na radnom mjestu omogucuje unaprjedenje zdravlja i sveukupnog blagostanja zaposlenika djelujuéi na
promjenjive €imbenike rizika kao i poticanjem zdravog zivljenja. Aktivnosti promicanja zdravlja na radnom mjestu donose
viSestruku korist, od one za samog pojedinca (zaposlenika), do poslodavaca i u konaénici koristi za Siru zajednicu zbog
¢ega bi te aktivnosti trebale biti jedan od centralnih javnozdravstvenih interesa. Ovaj rad donosi pregled koncepta promi-
canja zdravlja na radnom mjestu, glavnih organizacija na razini Europe i Hrvatske, primjere dobre prakse u Europi te pregled

programa promicanja zdravlja na radnom mjestu u Hrvatsko;j.

Kljuéne rijeci:  promicanje zdravlja, radno mjesto, programi

Adresa za dopisivanje:  Diana Jovi€i¢ Buri¢, dr. med.

Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Rockefellerova 12
10000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: diana.jovicic@hzjz.hr

UvOD

Promicanje zdravlja definirano je kao unaprjedenje
zdravlja i stvaranje potencijala za dobro zdravlje prije
nego $to se zdravstveni problemi ili ugrozenost zdrav-
lja pojavi. Ono ukljucuje proces osnazivanja pojedinca
da preuzme kontrolu nad svojim zdravljem i poboljsa
ga, a usmjereno je ne samo na ponasanje pojedinca ve¢
i na Sire drustvene i okoli$ne utjecaje, poznavajuéi po-
vezanost socijalne komponente i zivotnih navika (1).

Ovaj rad donosi pregled koncepta promicanja zdrav-
lja na radnom mjestu, glavnih organizacija na razini
Europe i Hrvatske, primjera dobre prakse u Europi te
programa promicanja zdravlja na radnom mjestu u
Hrvatskoj, s ciljem podizanja razine znanja i razumi-
jevanja o ovoj temi i primjerima dobre prakse.

KONCEPT PROMICANJA ZDRAVLJA

Sedamdesetih godina proslog stolje¢a opazamo rastu-
¢i interes za razvoj promicanja zdravlja kao koncepta
i discipline. Svjetska zdravstvena organizacija najpri-

je dokumentom ,,Health for All“ 1977. godine, a po-
tom odrzavanjem Prve medunarodne konferencije o
promicanju zdravlja 1986. godine u Ottawi (Kanada)
postavlja temelj za njen razvoj. Otawskom deklara-
cijom (Ottawa Charter for Health Promotion) defi-
nirano je pet javnozdravstvenih prioriteta: izgradnja
javnozdravstvenih politika usmjerenih zdravlju, stva-
ranje podrzavajuceg okolisa, jacanje aktivnosti na ra-
zini zajednice, razvoj osobnih vjestina i reorijentacija
zdravstvenog sustava (2).

Uslijedile su konferencije u Adelaide (Australija),
1988., 1999. g. Sundsvall (Svedska), 1997. Jakarta (In-
donezija), 2000. Mexico City (Meksiko), 2005. Ban-
gkok (Tajland), 2009., Nairobi (Kenija), 2013. Helsinki
(Finska), i posljednja 2016. g. Sangaj (Kina)(3).

Tema Sangajske deklaracije je promicanje zdravlja u
UN-ovim ciljevima odrzivog razvoja 2030 (Sustaina-
ble Development Goals)(4).

Ciljevi odrzivog razvoja 2030. su svjetski plan djelova-
nja za ljude, planet i napredak, a uklju¢uju 17 ciljeva,
169 podciljeva i 231 pocetni indikator (5,6).
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U ciljevima je postavljena duznost ulaganja u zdrav-
stvo, osiguranja univerzalne zdravstvene pokrivenos-
ti i smanjenja zdravstvene nejednakosti za ljude svih
dobnih skupina (6). Sangajska deklaracija zaklju¢uje
kako se zdrav Zivot i unaprjedenje blagostanja svih
ljudi svih dobi mogu posti¢i promicanjem zdravlja u
svim ciljevima odrZivog razvoja, uklju¢enjem cijelog
drustva i procesa razvoja zdravstva (4).

PROMICANJE ZDRAVLJA NA RADNOM
MJESTU

Promicanje zdravlja na radnom mjestu omogucuje
unaprjedenje zdravlja i sveukupnog blagostanja zapo-
slenika djelujuci na promjenjive ¢imbenike rizika kao i
poticanjem zdravog Zivljenja. Ono ukljucuje zajednicke
napore poslodavaca, zaposlenika i drustva za poboljsa-
nje zdravlja i dobrobiti ljudi na radnom mjestu (7).

Kao $to je $kola prepoznata kao mjesto izbora i najve-
¢eg potencijala za djelovanje kada govorimo o utjecaju
na djecu i mlade, tako je radno mjesto centralno kada
zelimo djelovati na radno aktivno stanovnisto kao ci-
ljanu skupinu.

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije
vodeci uzrok smrti i disabiliteta u svijetu su kroni¢ne
nezarazne bolesti (70 % ukupnog svjetskog mortali-
teta) (8), koje dovode do smanjene produktivnosti te
time i do povecanja troskova (osim zbog manje pro-
duktivnosti zbog losijeg zdravstvenog stanja, tu su i
povecani troskovi zbog odsustva s radnog mjesta, ali
i troskovi zajednice odnosno sustava usmjerene na
zbrinjavanje kronic¢nog stanja) (9).

Upravo u cilju nadvladavanja ovog trenda u sve se ve-
¢oj mjeri koristi radno mjesto kao glavno mjesto pro-
micanja dugoro¢nih promjena ponasanja usmjerenih
unaprjedenju zdravlja. Aktivnosti promicanja zdravlja
na radnom mjestu donose visestruku korist, od one za
samog pojedinca (zaposlenika), do poslodavaca i u ko-
nacnici koristi za $iru zajednicu zbog ¢ega bi ono treba-
lo biti jedan od centralnih javnozdravstvenih interesa.

Pristup promicanju zdravlja na radnom mjestu cesto
je u samom djelovanju, kao i istrazivanju, podijeljen
na dva pravca s obzirom na to kako se zdravlje defi-
nira kao i §to na njega djeluje. Jedan pristup polazi od
toga da je zdravlje u najvecoj mjeri rezultat djelovanja
pojedinca i njegova je osobna odgovornost, a radno
mjesto se vidi kao mjesto na kojem se pojedini pro-
grami mogu provesti (odvikavanje od pusenja, tjelesna
aktivnost, upravljanje stresom i sl.). Drugi pristup sa-
gledava brojne ¢imbenike koji utje¢u na zdravlje, ali u
vecoj mjeri teziSte stavlja na one koji su izvan kontrole
pojedinca, odnosno na okolisne ¢imbenike (10).
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U stvarnosti je zdravlje, ovdje promatrano u kontekstu
radnog mjesta, produkt djelovanja i jednog i drugog.
Ono ovisi o tome §to pojedinac donosi na radno mje-
sto (osobni resursi, znanja, vjestine, navike, ponasanja)
i kakav utjecaj radno mjesto ima na djelatnika, a to uk-
ljucuje fizicke (sigurnost mjesta i stvari) i psihosocijal-
ne ucinke (kultura i klima radne sredine) (11).

Istrazivanja koja donose dokaze o uc¢inku intervenci-
ja promicanja zdravlja na radnom mjestu na zdravlje
i produktivnost potvrduju da programi promicanja
zdravlja trebaju biti usmjereni i na individualne i oko-
lisne ¢imbenike kako bi uspjesno djelovali na unaprje-
denje zdravlja (10).

U evaluaciji programa promicanja zdravlja na radnom
mjestu kao mjera se Cesto koristi povrat investicije (re-
turn on investment; ROI). Brojna istrazivanja su poka-
zala kako postoji povrat investicije ulozene u progra-
me promicanja zdravlja i dobrobiti na radnom mjestu,
iako postoji $irok raspon utvrdenog ROI koji se moze
postici. Primjerice usteda zbog smanjenja odsustva za-
poslenika s radnog mjesta za svaki ulozeni americki
dolar iznosi iznosi od 2,50 do 10,00 dolara (12).

Iz toga proizlazi kako su potrebna dodatna istraziva-
nja koja bi pruzila bolje razumijevanje svih ¢imbenika
povezanih sa ROI i onih koji ¢ine optimalne programe
promicanja zdravlja na radnom mjestu (12).

Postoje neki op¢i principi koji prikazuju osnovna obi-
ljezja uspjesnih programa promicanja zdravlja na rad-
nom mjestu, prema PB Sparling 2010., a koji su korisni
u pregledu i procjeni programa promicanja zdravlja
na radnom mjestu (tablica 1) (13).

Tablica 1.

Principi uspjesnih programa promicanja zdravlja na radnom
mjestu

Principi uspjesnih programa promicanja zdravlja na radnom mjestu

—_

. viSekomponentni, teze sveobuhvatnosti i integriranosti

2. vidljiva i nedvosmislena predanost visokog vodstva tvrtke/organizacije
zdravlju zaposlenika

3. otvoreni svim zaposlenicima

4. sustavna zdravstvena procjena, pravovremene i Smislene povratne
informacije i pomo¢ u postavljanju i pracenju pojedinih zdravstvenih ciljeva

5. aktivnosti ,krojene” prema potrebama zaposlenika

6. visoka razina sudjelovanja u programu postignuta kreativnim i priviagnim
programima poticaja

7. implemetacija i odrZavanje promjena okolisa i politika koje podrzavaju
zdravo ponaSanje

8. povezivanje usluge promicanja zdravlja sa sigurnosti na radu i radnim
ucinkom zaposlenika svih razina

9. aktivnosti i usluge promicanja zdravlja aktivno Sire i prema supruznicima i
Clanovima obitelji

10. sustavno procjenjuju zdravstvene potrebe i ucinkovitost aktivnosti i usluga
promicanja zdravlja u ispunjavanju tih potreba.
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ZAKONSKI OKVIR ZASTITE ZDRAVLJA NA
RADNOM MJESTU U HRVATSKO]

Sustav zastite na radu u Republici Hrvatskoj ureden je
Zakonom o za$titi na radu (NN 71/14, 118/14). Njime
su uredeni nacionalna politika i aktivnosti, op¢a na-
Cela prevencije i pravila zastite na radu, obveze poslo-
davca, prava i obveze radnika i povjerenika radnika za
za$titu na radu, djelatnosti u vezi sa zastitom na radu,
nadzor i prekrs$ajna odgovornost (14).

Svrha ovoga Zakona je sustavno unaprjedivanje sigur-
nosti i zastite zdravlja radnika i osoba na radu, sprje-
¢avanje ozljeda na radu, profesionalnih bolesti i dru-
gih bolesti u vezi s radom.

Ovim zakonom zivot, zdravlje i o¢uvanje radne spo-
sobnosti definirani su vrednotama od posebnog drus-
tvenog interesa u Republici Hrvatskoj (14).

U Republici Hrvatskoj djeluje Hrvatski zavod za za-
§titu zdravlja i sigurnost na radu koji objedinjuje
i unaprjeduje stru¢ne aktivnosti u podrucju zastite
zdravlja i sigurnosti na radu u cilju pobolj$anja radnih
uvjeta, sprjecavanja ozljeda na radu i profesionalnih
bolesti, o¢uvanje zdravlja radnika i povecanja uc¢inko-
vitosti gospodarstva Republike Hrvatske (15).

PROMICANJE ZDRAVLJA NA RADNOM
MJESTU U EUROPSKOJ UNIJI

Organizacije koje su trenutno vodece u Europi po pi-
tanju promicanja zdravlja na radnom mjestu su Eu-
ropska agencija za zastitu i zdravlje na radu (Europe-
an Agency for Safety and Health at Work, EU-OSHA)
i Europska mreza za promicanje zdravlja na radnom
mjestu (European Network for Workplace Health Pro-
motion, ENWHP).

EU-OSHA je posvecena ¢injenju Europe sigurnijim,
zdravijim i produktivnijim mjestom za rad. Kako bi
unaprijedila radne uvjete u Europi provodi kampanje
podizanja svijesti i informiranja o vaznosti zdravlja na
radnom mjestu, promice kulturu prevencije rizika, ra-
dedi zajedno s vladama, poslodavcima, zaposlenicima,
privatnim tvrtkama, EU tijelima i mrezama te provodi
istrazivanja kojima dobiva informacije o novim i glav-
nim ¢imbenicima rizika na radnom mjestu (16).

Europska mreZa za promicanje zdravlja na radnom
mjestu (The European Network For Workplace Health
Promotion, ENWHP) je neformalna mreza nacional-
nih institucija za zdravlje i zastitu na radu, organiza-
cija za javno zdravstvo i promicanje zdravlja te zakon-
skih institucija za socijalno osiguranje. Glavni cilj joj
je unaprijediti zdravlje na radnom mjestu i smanjiti

utjecaj bolesti vezanih uz radno mjesto.Njihov glavni
slogan glasi: “Zdravi djelatnik u zdravoj organizaci-
ji“(17).

Uz potporu Europske komisije, ENWHP je donio
niz inicijativa od 1997. godine kojima je promicanje
zdravlja na radnom mjestu stavljeno u srediste intere-
sa javnozdravstvenog djelovanja na europskoj i nacio-
nalnoj razini (tablica 2) (17).

Tablica 2.
Inicijative ENWHP

Inicijative ENWHP

Kriteriji kvalitete i ¢imbenici uspjeha promicanja zdravlja na
radnom mjestu

Promicanje zdravlja na radnom mjestu u malim i srednjim po-
duze¢ima

1997.-1999.

1999.-2000.

2001.-2002. | Promicanje zdravlja na radnom mjestu u sektoru javne uprave

Implementacija infrastrukture za promicanje zdravlja na rad-
nom mjestu

2004.-2006. | Zdravi rad u Europi koja stari

2002.-2004.

2005.-2007. | Sirenje dobrog zdravlja na radu u zemljama istoéne Europe

2007.-2009. | Move Europe - zdravi Zivotni stil na radnom mijestu

2009.-2011. | Rad u skladu sa Zivotom

2011.-2013. | Promicanje zdravlja na radu za osobe s kronicnim bolestima

Osim pokretanja inicijativa ENWHP je donio i neko-
liko deklaracija kojima postavlja zajednicke ciljeve,
viziju i misiju. Upravo je umreZavanje i povezivanje
zemalja klju¢na uloga ENWHP-a, a kako bi se olaksala
razmjena informacija i dobrih praksi.

Deklaracija iz Barcelone nastala je kao rezultat Tre-
¢e europske konferencije o promicanju zdravlja na
radnom mjestu odrzane 2002. godine u Barceloni. U
Deklaraciji se istice kako nema javnog zdravlja bez
zdravlja na radnom mjestu, a da je organizacija rada u
danas$njem drustvu jedna od vecih, a mozda i najveca
socijalna determinanta zdravlja (18).

Uslijedio je Memorandum iz Cardiffa, Lisabonska
izjava o zdravlju na radnom mjestu u malim i srednjim
poduzec¢ima, Luksemburska deklaracija, Edinburgska
deklaracija i Deklaracija iz Brisela.

Demografske promjene su jedan od glavnih izazova s
kojima se Europa suocava, §to je prepoznato i u Eu-
ropskoj strategiji 2020. (19).

Sveukupno starenje stanovnistva Europe uvelike ¢e se
ogledati i u radno aktivnom stanovnistvu te se procje-
njuje da ¢e do 2030. godine radnici u dobi od 55 do 64
godine ¢initi najmanje 30 % radne snage u mnogim
europskim zemljama. Sa starenjem stanovnistva dola-
zi i do povecanja dobi za odlazak u mirovinu u veéini
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europskih zemalja te ¢e se mnogi radnici vjerojatno
suociti s duljim radnim vijekom. Za rjesavanje tog
problema, Strateski okvir za zastitu zdravlja i sigurnost
na radu 2014.-2020. Europske unije posebno nagla-
$ava mjere za promicanje dobre prakse i pobolj$anje
uvjeta sigurnosti i zdravlja na radu za sve radnike (20).

PRIMJERI DOBRE PRAKSE U EUROPI

Do sada su razvijene brojne inicijative promicanja
zdravlja na radnom mjestu u razli¢itim zemljama
Europske unije (EU). Europska mreza za promicanje
zdravlja na radnom mjestu objavila je skup dostupnih
alata i primjera u EU, kako bi potaknula diseminaciju
i implementaciju primjera dobre prakse; neki od njih
su prikazani u nastavku (21,22).

U Finskoj postoji alat STEPS za dobrobit na radnom
mjestu koji je razvio Finski institut za zdravlje na rad-
nom mjestu. To je kratak i jednostavan alat za promica-
nje zdravlja na radnom mjestu, a koristi se u pripremi,
planiranju, realizaciji i evaluaciji promicanja zdravlja
na radnom mjestu. Dio alata je i matrica za samopro-
cjenu i bodovanje prakse. Koristen je u sklopu edukaci-
ja na samom Finskom institutu za zdravlje na radnom
mjestu te na radnim mjestima Sirom Finske (21).

Na principima promicanja zdravlja na radnom mjestu
u Portugalu je pokrenut projekt Aktivan i zdrav zZivot
na radnom mjestu. Ovaj eksperimentalni projekt je
ukljucivao ogranicen broj tvrtki zajedno s lokalnim i
regionalnim autoritetima iz podruéja zdravlja. Prije
ukljucenja u projekt svaka tvrtka je prihvatila pripre-
miti Izvjestaj zdravstvenog stanja (Health Status Re-
port) kao temelj za razvoj, implementaciju i evaluaciju
tvrtkinog projekta za promicanje zdravlja na radnom
mjestu. Osnovne komponente na kojima se radilo su:
razvoj koncepta i principa promicanja zdravlja, stva-
ranje programa promicanja zdravlja i njegova evalua-
cija, bolja komunikacija, upravljanje stresom, pusenje
i pasivno pusenje, prehrana i vjezbanje. Odabrano je
petnaest tvrtki, uz pet regionalnih tijela za zdravlje
koji su u cilju imali provesti slicne aktivnosti na re-
ginalnoj razini. Svaka tvrtka osmislila je svoju inici-
jativu promicanja zdravlja na radnom mjestu prema
smjernicama predlozenima od koordinatora projekta
te su identificirali svoja individualna podrudja koja bi
trebalo naglasiti (23).

Krugovi zdravlja na radnom mjestu (Health Circles
at the Workplace) alat je razvijen u Njemackoj, namije-
njen stru¢njacima u podrudju zastite zdravlja na radu,
ali i menadZerima privatnih tvrtki, javnih organizacija
i vlasti. Ovaj alat ima dvije glavne svrhe: koristiti in-
formacije prikupljene od djelatnika tvrtki vezano uz
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njihova iskustva i percepciju psihosocijalnih, fizi¢-
kih, okoli$nih i organizacijskih ¢imbenika stresa koji
utjecu na zdravlje prepoznatih na radnom mjestu te
koristi informacije za razvoj prijedloga i usmjerenja
kako bi se poboljsalo stanje identificiranih ¢imbenika
a vezano uz tehnicku i organizacijsku strukturu posla
i individualno ponasanje. Ovaj se koncept temelji na
kontinuiranom radu na pobolj$anju; zavrsetak jedne
aktivnosti oznacava pocetak druge, ¢ime upravljanje
zdravljem postaje trajni proces unutar tvrtke (21).

U Ujedinjenom Kraljevstvu razvijen je alat Zdravstve-
na aktivnost na radnom mjestu (WHAT Toolkit; Wor-
kplace Health Activity Toolkit). Alat pruza informacije
za motiviranje viSeg menadzmenta ukazuju¢i na do-
brobiti promicanja tjelesne aktivnosti na radnom mje-
stu, motivacijske alate za djelatnike tvrtke i prakti¢ne
smjernice kako tjelesna aktivnost moze biti promovi-
rana. U cilju ima podi¢i razinu svijesti o dobrobiti koju
tjelesna aktivnost ima na zdravlje srca, promicati jed-
nostavnu i laganu tjelesnu aktivnost, nadopuniti inici-
jative i politike vezane uz zdravlje i sigurnost kao $to su
zdrava i pravilna prehrana i upravljanje stresom (21).

U Svedskoj djeluje organizacija Feelgood koja pruza
zdravstvene usluge i savjetovanje drugim organizacija-
ma. S ciljem pobolj$anja mentalnog i tjelesnog zdrav-
lja pruza usluge prema potrebama pojedine organiza-
cije. Usluge uklju¢uju medicinsku skrb, psihoterapiju i
rehabilitaciju kao i razne aktivnosti vezane uz promi-
canje zdravlja na radnom mjestu i razvoj startegija za
unaprjedenje zdravlja. Pri tome promatra organizaciju
posla, psihosocijalne faktore, edukacije i treninge, uk-
lju¢ujudi programe vjezbanja i pristup dvorani za vjez-
banje. Za odredene usluge Feelgood je 2000. godine
nagraden certifikatom osiguranja kvalitete (ISO 9001).
Programi promicanja zdravlja podijeljeni su u tri ko-
raka: procjena potreba odredivanjem profila zdravlja
(Health Profile Test), odredivanje profila uvjeta rada
(Working Environment Profile) i potom usuglasavanje
o mjerama koje ce se poduzeti. Provedene evaluacije
nakon provedbi pokazale su kako su postignuti pozi-
tivni rezultati odrzivi (24).

NACIONALNI PROGRAM ,,ZIVJETI ZDRAVO*“
- PROMICAN]JE ZDRAVLJA NA RADNOM
MJESTU U HRVATSKO]

Stanovnis$tvo Hrvatske prati europske demografske
trendove te se ubraja u ,,stara stanovnistva“ s visokim
udjelom stanovnistva starijeg od 65 godina (25). Lose
»demografsko zdravlje“ je znacajan izazov za odrzivi
razvoj drustva u cjelini, ali i za sam zdravstveni sustav
koji ¢e morati odgovoriti na zdravstvene potrebe sve
vecleg broja starijeg stanovnistva. Teret bolesti u najve-
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¢oj mjeri nose kroni¢ne nezarazne bolesti (8) koje su
stoga prioritetni zdravstveni problem u suvremenom
svijetu, pa tako i u Hrvatskoj.

Hrvatski zavod za javnozdravstvo osmislio je program
»Zivjeti zdravo“ razvijen kao program promicanja i
unaprjedenja zdravlja stanovnika Republike Hrvatske
promicanjem pravilne prehrane i tjelesne aktivnosti u
cilju prevencije prekomjerne tjelesne mase i debljine
te ocuvanja mentalnog i spolnog zdravlja u razli¢itim
okruzenjima. Nositelji provedbe programa su Mini-
starstvo zdravstva i Hrvatski zavod za javno zdravstvo,
a provoditelji Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Zupa-
nijski zavodi za javno zdravstvo, nevladine organizaci-
jeiudruge civilnog drustva na lokalnim razinama (26).

Vlada RH u srpnju 2015. proglasila je ,, Zivjeti zdravo*
Nacionalnim programom, a 2016. godine su za njego-
vu provedbu odobrena sredstva iz Europskog socijal-
nog fonda (ESF), u okviru programa “Uc¢inkoviti ljud-
ski potencijali” za razdoblje 2014.-2020.

Tri prioritetna podrudja djelovanja Nacionalnog pro-
grama ,,Zivjeti zdravo“ usmjerena su na: pravilnu pre-
hranu, tjelesnu aktivnost i prevenciju debljine, mental-
no te spolno zdravlje.

Aktivnosti programa provode se u pet komponenti:
Zdravstveno obrazovanje, Zdravlje i tjelesna aktivnost,
Zdravlje i prehrana, Zdravlje i radno mjesto i Zdravlje
i okoli$. One se sastoje od niza pojedinaénih projekata,
a sadrzajno odgovaraju gore navedenim podruéjima i
provode se u zajednici uz aktivno sudjelovanje djece i
mladih, odraslih, radno sposobnih te starijeg stanov-
nistva Republike Hrvatske (26).

Komponenta Cetiri Zdravlje i radno mjesto Nacional-
nog programa ,,Zivjeti zdravo“ usmjerena je na promi-
canje zdravlja na radnom mjestu. Sredi$nja aktivnost
ove komponente je provodenje projekta ,,Tvrtka pri-
jatelj zdravlja“ koji je usmjeren zaposlenicima i poti-
¢e uvodenje posebnih oznaka za radna okruzenja koja
zaposlenicima omogucuju usvajanje zdravih Zivotnih
navika, promicu zdravlje na radnom mjestu te iskazu-
ju pozitivnu brigu o zdravlju djelatnika.

Svrha projekta je sveobuhvatno i cjelovito unaprjede-
nje zdravlja na radnom mjestu edukacijom djelatnika,
provedbom prilagodbi unutar radne sredine te jaca-
njem sposobnosti radno aktivne populacije za ocuva-
nje i unaprjedenje vlastitog zdravlja. Komponentom
Zdravlje i radno mjesto naglasak je stavljen na zastitu
i unaprjedivanje zdravlja na radnom mjestu, a samim
time su, uz tvrtke, partneri u provedbi projekta Zupa-
nijski zavodi za javno zdravstvo, lokalna samouprava,
Ministarstvo rada i mirovinskog sustava i Ministar-
stvo financija (26).

Prvi korak u procesu dobivanja oznake ,Tvrtka pri-
jatelj zdravlja“ ¢ini nadzorni posjet tima strucnjaka
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo u tvrtku. Kako
bi utvrdili ispunjava li tvrtka potrebne uvjete navedeni
tim provodi ocjenjivanje radnog okruzenja u sedam
definiranih podrudja: prehrana, promicanje tjelesne
aktivnosti, zastita zdravlja djelatnika na radnom mje-
stu, zabrana pusenja, zabrana konzumacije alkohola,
uredenje okoli$a, zastita zdravlja potrosaca i klijenata.
Za svako podrudje ocjenjuje se zadovoljava li tvrtka
podkriterije (primjerice u kojoj mjeri je osiguran to-
pli obrok unutar tvrtke, stimulira li tvrtka dolaske na
posao pjesice ili biciklom nagradama ili priznanjima,
razina zabrane pusenja i sl.). Na temelju provedene
evaluacije tim predlaze mjere za unaprjedenje stanja
te se prema utvrdenim potrebama tvrtke provode edu-
kacijski moduli dostupni svim djelatnicima tvrtke.

Edukacijski moduli za djelatnike tvrtke ukljuc¢uju de-
finirane teme: pravilna prehrana, tjelesna aktivnost,
zdravstvena ispravnost namirnica, zlostavljanje na
radnom mjestu i upravljanje stresom, pusenje, al-
kohol, zloporaba droga i kockanje, okoli$ i zdravlje.
Nakon zadovoljenja svih kriterija Hrvatski zavod za
javno zdravstvo dodjeluje tvrtki oznaku ,Tvrtka pri-
jatelj zdravlja“ koja se dodjeljuje na razdoblje od dvije
godine.

Uz edukacijske module Hrvatski zavod za javno zdrav-
stvo pruza potporu tvrtkama u njihovim daljnjim ko-
racima promicanja i unaprjedenja zdravlja i svojim
edukativnim materijalima i savjetima stru¢njaka.

Do sada je Sest tvrtki razli¢itih podrucja djelova-
nja prepoznalo znacenje promicanja i unaprjedenja
zdravlja svojih zaposlenika te prihvatilo sudjelovanje
u projektu ,, I'vrtka prijatelj zdravlja®, zadovoljilo krite-
rije i dobilo oznaku ,,Tvrtka prijatelj zdravlja“: Croatia
osiguranje d.d.; Nova TV d.d.; Hotel Adriana, Suncani
Hvar d.d.; Agencija za komercijalnu djelatnost d.o.o.;
Ericsson Nikola Tesla d.d. i Strabag d.o.0. (27).

Stjecanjem oznake tvrke postaju konkurentnije na
trziStu u smislu isticanja jedne od svojih strateskih
prednosti - svijest o promicanju zdravih stilova Zivota,
¢ime su vidljivije na trziStu kao i blize potrosacima i
korisnicima koji sve vecu vaznost pri odabiru daju i
politici poslovanja tvrtki.

ZAKLJUCAK

Promicanje zdravlja na radnom mjestu, osim dobro-
biti koje donosi za samog pojedinca (zaposlenika),
doprinosi poslodavcima odnosno tvrtkama i organi-
zacijama pobolj$anjem ucinkovitosti te direktnom i
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indirektnom ekonomskom koristi, ali doprinosi i $iroj
zajednici odnosno drzavama kojima je strateski alat u
odgovoru na demografske promjene i suvremene iza-
zove posljedi¢no sve ve¢em bremenu kroni¢nih neza-
raznih bolesti.

Uspjesna implementacija i odrzivost programa promi-
canja zdravlja na radnom mjestu ovise prije svega o
konceptu programa, ali i o motiviranosti tvrtki da se u
njih ukljuce. Osim ve¢ ranije spomenutih dobrobiti za
tvrtke tome uvelike mogu pridonijeti dobra medijska
promidzba i potpora politika koje mogu ponuditi mo-
dele poticaja tvrtkama za ukljucenje u ovakve progra-
me (primjerice poreznim olaksicama).

Projekt ,Tvrtka prijatelj zdravlja“ dobar je put za ra-
zvoj kulture promicanja zdravlja na radnom mjestu
u Hrvatskoj. Tvrtke u Hrvatskoj su zainteresirane za
ukljucenje u provedbu projekta, a interes raste sa sva-
kom novom tvrtkom koja postane ,Ivrtka prijatelj
zdravlja“. Prostor za napredak ipak je velik, budu¢i da
je velik broj tvrtki jo$ nedovoljno osvijesten i informi-
ran o svim prednostima koje nosi promicanje zdravlja
na radnom mjestu.

Uspjesnost provedbe pokazuje zadovoljstvo tvrtki kao
i djelatnika koji su prosli kroz edukacijske module,
vidljivo iz provedenih evaluacija radionica.

Potencijal ovakvog programa promicanja zdravlja na
radnom mjestu je velik, a za njegovo ispunjenje po-
trebno je jo$ raditi na ve¢em angazmanu politicara,
medija i cjelokupne zajednice.
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Workplace health promotion enables improvement of health and overall employee well-being through changing risk factors
and promoting healthy living. According the World Health Organization, chronic non-communicable diseases are the lead-
ing cause of death and disability in the world. They lead to reduced productivity and increased costs. In order to overcome
this trend, the workplace is used as the main place to promote long-term behavioral changes aimed at improving health.
Workplace health promotion activities bring multiple benefits, from those to the individual (employees) to those to the
employers and ultimately to the wider community, and thereby these activities should be one of the central public health
interests. This paper presents an overview of the concept of workplace health promotion, leading organizations in the field
in Europe and Croatia, examples of good practice in Europe, and the workplace health promotion program in Croatia.

Key words: health promotion, workplace, programs
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Case Report

NONOBSTETRIC SPONTANEOUS RUPTURE OF THE UTERINE
SUBSEROSAL MYOMA CORONARY ARTERY: A CASE REPORT
AND LITERATURE REVIEW

DUBRAVKO HABEK!, MARIO CENKOVCAN' and GORAN AUGUSTIN??

ISveti Duh University Hospital, Croatian Catholic University, Department of Obstetrics and Gynecology,
Zagreb, Croatia, *’Zagreb University Hospital Centre, Department of Surgery, Zagreb, and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

This is a report of a case of arterial bleeding from spontaneous nonobstetric uterine myoma, with review of the literature. A
38-year-old multipara with myomatous uterus presented with spontaneous abdominal pain, nausea and malaise, free from
comorbidities and abdominal trauma. After emergency diagnostic workup, urgent laparotomy with supracervical hystere-
ctomy was performed with uneventful course. Hemoperitoneum resulting from spontaneous nonobstetric rupture of the
uterine myoma artery is exceptionally rare. Despite its rarity, it should be included in the differential diagnosis of the known
myomatous uterus, acute abdominal pain and nonobstetric hemoperitoneum.

Key words: acute abdomen, hemoperitoneum, uterine myoma, coronary artery
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INTRODUCTION

Although some published cases do not define artery or
vein (1), only four cases of spontaneous nontraumat-
ic nonobstetric rupture of uterine myoma artery have
been reported in recent literature. Hemoperitoneum
caused by acute arterial hemorrhage from the myoma
is a very rare but life-threatening condition that re-
quires urgent surgical intervention (2-5).

An extremely rare case of acute abdomen with massive
hemoperitoneum caused by rupture of the subserosal
myoma base artery is presented.

CASE PRESENTATION

A 38-year-old multipara (P2, Ab 1) with the known
myomatous uterus presented to emergency unit with
spontaneous abdominal pain, nausea and malaise, free

from comorbidities and abdominal trauma. On ad-
mission, the abdomen was sensitive, very painful on
palpation. Ultrasound (US) and multi-slice computed
tomography (MSCT) revealed a myomatous uterus,
12x6 cm in size, and hemoperitoneum. On admission
to the department ward, the following findings were
recorded: blood pressure 110/70, mild tachycardia up
to 100/min; E 2.92; Hb 85; Htc 0.24; Plt 246; coagula-
tion profile normal. An urgent exploratory lower mid-
line laparotomy was indicated and revealed hemascos
>2000 mL of blood and clots, and myomatous uterus
with numerous myomas, with coronary artery rup-
ture and pulsating hemorrhage observed at the base
between two subserosal myomas of 6 and 7 cm in size,
without torsion (Fig. 1). Considering the findings and
the patient’s age, supracervical hysterectomy with bi-
lateral salpingectomy, abdominal lavage and drainage
were performed. Postoperative findings: E 2.81; Hb 87;
Htc 0.25; Plt 160. Intraoperatively, the patient received
900 mL of packed red blood cells (RBC), 250 mL of
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fresh frozen plasma (FFP), 2 g tranexamic acid, and
3500 mL colloid and crystalloid solutions. The post-
operative course was uneventful, while the pathologic
finding showed fibromyoma.

Fig 1. Coronary artery rupture of subserous uterine myoma.

DISCUSSION

Cases of nonobstetric spontaneous rupture of myoma
vessels are clinical rarities. Around 100 cases of spon-
taneous myoma vein rupture have been described (6).
Venous rupture is more frequently reported than ar-
terial rupture (7). Distention induced by the growth
of myoma, elevated intravascular or intra-abdominal
pressure, and passive venous congestion have been
implicated as the possible causes of vascular rupture
(8,9). Cases of obstetric hemoperitoneum due to uter-
ine vein or artery rupture during pregnancy have been
reported (10).

Akahira et al. describe two cases of hemoperitone-
um; one due to coronary vein rupture in a 34-year-old
woman and another one due to arterial rupture in a
44-year-old woman with the development of hypovo-
lemic shock (4). There are recent reports of rupture
of the myoma arterial aneurysm of 6 cm in size with
massive hemoperitoneum of 3000 mL in a 54-year-old
woman with cardiorespiratory arrest and myomecto-
my (2) and of multiple myomectomies performed due
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to hemoperitoneum caused by spontaneous venous
variceal hemorrhage from a myoma in a 40-year-old
woman (11). Chen et al. report on hemoperitoneum
due to rupture of the superficial uterine artery on a
subserosal myoma in a 22-year-old woman. The pa-
tient underwent laparoscopic myomectomy and re-
ceived 14 units of packed RBC and 8 units of FFP due
to 3000 mL of blood in the abdominal cavity (3). Also,
a case of sudden lethal outcome due to hemorrhage
from a subserosal node ruptured vein in a 28-year-old
woman with tuberous sclerosis is described (8).

In premenopausal women with known leiomyoma,
although extremely rare, with no history of trauma,
pregnancy, or other findings, spontaneous bleeding
from uterine leiomyoma should be included in the dif-
ferential diagnosis. In cases with spontaneous abdom-
inal pain and hemoperitoneum an ectopic extra-uter-
ine pregnancy, rupture of corpus luteum, adnexal
torsion or torsion of a fibroma, and secondly rupture
of an ovarian tumor or intracystic hemorrhage should
be excluded first. A negative BHCG result and abdom-
inal ultrasound eliminate these diagnoses. Massive he-
moperitoneum and hemorrhagic shock are indications
for resuscitation and urgent surgical intervention. In
a hemodynamically stable patient, urgent diagnostic
workup includes the US, MSCT or MRI of the abdo-
men/pelvis and laboratory testing of hemogram and
coagulation profile. Preserving myomectomy or hys-
terectomy depends on the patient age and reproduc-
tive status. None of the studies suggests the potential
predisposing risk factors for the occurrence of sponta-
neous rupture of uterine myoma arteries, since clinical
presentation developed from the young age through
the menopause (2-5,8). Considering the potential
life-threatening state, due attention should be paid to
this rare clinical entity in women with known uterine
myomas and sudden pelvic pain.
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SAZETAK

NEOPSTETRICKI SPONTANI RAZDOR KORONARNE ARTERIJE MATERNICNOG SUBSEROZNOG
MIOMA: PRIKAZ BOLESNICE I PREGLED LITERATURE

D. HABEK!, M. CENKOVCAN! and G. AUGUSTIN??

Klinicka bolnica Sveti Duh, Hrvatsko katolicko sveuciliste, Klinika za opstetriciju i ginekologiju, Zagreb,
?Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za kirurgiju, Zagreb i Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet,
Zagreb, Hrvatska

Prikazan je slucaj i literaturni pregled spontanih neopstetrickih arterijskih krvarenja materni¢nih mioma. Bolesnica, 38-go-
disnja viSerotkinja s miomatoznom maternicom u anamnezi, zaprimljena je sa spontanim bolovima, muéninom i slabos¢u,
bez podataka o trbusnoj traumi, bez komorbiditeta. Nakon hitne obrade ucinjena je hitna laparotomija sa supracervikalnom
histerektomijom. Kako je hemoperitonej zbog spontanoga neopstetrickog razdora arterije materni¢nih mioma iznimno rije-
dak, akutna trbusna bol s neopstetrickim hemoperitonejem moze upraviti dijagnozu u tom smjeru.

Klju¢ne rijeci: akutni trbuh, hemoperitonej, miom maternice, koronarna arterija
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KARCINOM BUBREGA I AUTOSOMNO DOMINANTNA
POLICISTICNA BUBREZNA BOLEST

TIHANA SIMUNDIC, JOSIP PASINI!, LJUBICA BUBIC FILIPI?i TAJANA TURK?

Klinic¢ki bolnicki centar Osijek, Sveuciliste ]. ]. Strossmayera, Medicinski fakultet, Klinika za unutarnje
bolesti, Zavod za nefrologiju, Osijek, Klinicki bolnicki centar Zagreb, 'Klinika za urologiju, Zavod za
transplantaciju bubrega, *Klinika za unutarnje bolesti, Zavod za nefrologiju, arterijsku hipertenziju,

dijalizu i transplantaciju bubrega, Zagreb i *Klinicki bolnicki centar Osijek, Klinicki zavod za
dijagnosticku i intervencijsku radiologiju, Sveuciliste J. J. Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet,
Osijek, Hrvatska

Karcinom bubrega je rijetka komplikacija autosomno dominantne policisticne bubrezne bolesti (ADPBB). Prikazujemo
63-godisnjeg pacijenta s ADPBB, karcinomom bubrega i bubreznom funkcijom koja je bila o€uvana sve do nefrektomije.
Pacijent je od 2012. g. pod kontrolom urologa pri Klinici za urologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb, jer je radioloSkom
obradom verificirana solidna tvorba desnoga bubrega koja je morfoloski izgledala kao onkocitom. Bolesnik je od ranije
znao da ima policistiénu bolest bubrega i jetre. Od subjektivnih poteSkoc¢a navodio je samo povremenu lumbalnu bol. Svi
laboratorijski nalazi bili su potpuno uredni. Tijekom kontrola uo¢en je rast tvorbe u desnom bubregu uz o€uvanu bubreznu
funkciju, te je bolesniku predlozena nefrektomija za koju se nije odmah odlucio. No, kada je pristao, ucinjena je desno-
strana radikalna nefrektomija. Radilo se o karcinomu bubrega, tipa svjetlih stanica, koji je klasificiran kao pT3aNOMX. U
prva tri poslijeoperacijska dana dolazi do porasta kreatinina do 165 pmol/L. U trenutku otpusta iz bolnice kreatinin je bio
132 pmol/L, ureja 9,8 mmol/L. Tri mjeseca nakon kirurSkog zahvata kreatinin je stabilan na 135 pmol/L, a kontrolni MSCT
toraksa, abdomena, zdjelice, UZV trbuha i rendgenogram srca i plu¢a su, osim poznatih cisti¢nih promjena na jetri i ljevom
bubregu, uredni. Dalje su pacijentu preporu¢ene redovite uroloSke kontrole, a zbog jasne bubrezne insuficijencije koja se
razvila nakon nefrektomije preporucene su i redovite kontrole nefrologa.

Klju¢ne rijeci: karcinom bubrega, bubrezna insuficijencija, autosomno dominantna policisti¢na bubrezna bolest
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UVOD

Autosomno dominantna policisti¢cna bubrezna bo-
lest (ADPBB) je monogenski poremecaj koji nastaje
zbog mutacije gena na 16. ili 4. kromosomu. Radi se
o najc¢e$coj nasljednoj cisti¢noj bubreznoj bolesti ¢ije
su glavno obiljeZje brojne obostrane bubrezne ciste i
koja u gotovo 50 % oboljelih zavrsava zavrsnim stup-
njem kroni¢ne bubrezne bolesti (1). Takoder se mogu
nadi razlicite ekstrarenalne manifestacije: ciste u jetri,
gusteradi i na jajnicima, divertikuli kolona, intrakra-
nijske aneurizme, razli¢ite promjene na sréanim zalis-
cima i hipertrofija lijeve klijetke.

Osim kroni¢ne bubrezne bolesti, od bubreznih mani-
festacija ADPBB-a ¢esto se nadu hipertenzija, nefro-
litijaza, hematurija, proteinurija, lumbalna bol te uri-
narne infekcije. Za razliku od toga, karcinom bubrega
se smatra rijetkom komplikacijom ADPBB. Prema
dostupnim podatcima incidencija karcinoma bubrega
je podjednaka u bolesnika s ADPBB u usporedbi s op-
¢om populacijom, a u usporedbi bolesnika s ADPBB i
zavr$nim stadijem bubrezne bolesti (ESRD) u odno-
su na sve ostale pacijente s ESRD je i nesto niza (2).
Malobrojni su primjeri bolesnika s ADPBB i urednom
bubreznom funkcijom u kojih je otkriven karcinom
bubrega (3).
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Cilj prikaza ovog bolesnika je ukazati na klinicke, dija-
gnosticke i terapijske specifi¢nosti dijagnoze karcinoma
bubrega u bolesnika s ADPBB, koji istovremeno ima u
potpunosti o¢uvanu funkciju bubrega. U izradi prikaza
bolesnika kori$tena je medicinska dokumentacija bole-
snika kao i baze podataka (Pub-Med, EM-base).

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik, tada u dobi 59 godina, javio se prvi puta na
pregled urologu na Kliniku za urologiju Klinickog bol-
nickog centra Zagreb 2012. godine zbog ekspanzivne
tvorbe desnog bubrega. U obiteljskoj anamnezi navodi
da vise ¢lanova obitelji ima policisti¢nu bubreznu bo-
lest, ali da nitko nije bio lijecen bilo kojom metodom
nadomjestanja bubrezne funkcije. U osobnoj anamne-
zi ima samo arterijsku hipertenziju koja je dobro kon-
trolirana beta-blokatorom. Sam bolesnik navodi da
mu je jos§ od 2009. godine poznato da ima policisti¢ne
bubrege i ciste u jetri. To je bilo verificirano ultrazvu¢-
nim pregledom abdomena. Tada je bila postavljena i
sumnja na tumorsku tvorbu desnog bubrega te je do-
datno ucinjena i nativna kompjutorizirana tomografi-
ja (CT) kojom nije bilo potvrdeno postojanje tumor-
ske tvorbe (sl. 1). Bubrezna funkcija, kao i kompletni
laboratorijski nalazi

SL. 1. Inicijalni nativni CT trbuha iz 2009. g., s multiplim
cistama obih bubrega i oba jetrena reznja. Nativnim CT-om
nije bila potvrdena sumnja na tumorski proces.

krvi i urina, bili su potpuno uredni. Kako je bolesnik
od 2009. godine bio subjektivno dobro, nije se javljao
na bilo kakve lije¢nicke preglede sve do pocetka 2012.
godine kada je poceo osjecati lumbalne bolove desno
te je tada bio po prvi puta upucen urologu. Osim po-
vremenih lumbalnih bolova, bolesnik nije imao bilo
kakve druge simptome koji bi bili suspektni na tumor-
ski proces. Tada je u¢injena i magnetska rezonancija
trbuha (sl. 2) kojom su se prikazale od ranije poznate
cisti¢ne lezije jetre, u blagom porastu — najveca je bila
75 mm, te policisti¢ni bubrezi sa solitarnom ekspan-
zivnom tvorbom u srednjem dijelu desnog bubrega. Ta
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tvorba je tada bila manja od Cetiri centimetra, s post-
kontrastnom heterogenom opacifikacijom. Oba bu-
brega su bila povec¢ana (desni bubreg 19x10 cm, lijevi
bubreg 12x7 cm), a najveca cista u desnom bubregu
je 75 mm, a u lijevom 67 mm. S obzirom na smjestaj
tumorske tvorbe (srednji dio bubrega) ve¢ je tada bilo
jasno da nece biti moguce uciniti postedni kirurski za-
hvat. Pacijent je o svemu bio informiran, no odbijao
je mogucnost operacije. U idu¢im kontrolama i dalje
se prati porast promjera tvorbe u desnom bubregu uz
prominiranje izvan konture desnog bubrega. Pacijent i
dalje od subjektivnih potesko¢a navodi samo lumbalne
bolove desno, a laboratorijski nalazi urina i seruma su
u potpunosti uredni. No, sredinom 2015. godine ma-
gnetskom rezonancijom trbuha prati se porast oba bu-
brega: desni je 20 cm, a lijevi 16 cm, a takoder i porast
tumorske tvorbe koja tada mjeri vise od 6 centimetara
sa suspektne dvije nove lezije u istom bubregu (sl. 3). S
obzirom na nacin opacifikacije sa centralnim stelatnim
oziljkom, radiolog je postavio sumnju na onkocitom
(sl. 4). Niti tada pacijent nije pristao na operativni za-
hvat. No, u prosincu 2015. godine pacijent ipak pristaje
na kirurski zahvat. U¢injena je desnostrana radikalna
nefrektomija. Zahvat je protekao uredno. Patohistolos-
ki nalaz je pokazao da se radilo o karcinomu bubrega,
tip svijetlih stanica, nuklearnog gradusa 2, promjera
6,5 cm koji je s obzirom na pocetnu invaziju masti re-
nalnog sinusa klasificiran kao pT3aNOMX. U prva tri
poslijeoperacijska dana dolazi do porasta kreatinina
do 165 umol/L. U trenutku otpusta iz bolnice kreati-
nin je bio 132 umol/L, ureja 9,8 mmol/L. Na uroloskoj
kontroli tri mjeseca nakon kirur$kog zahvata kreatinin
je stabilan na 135 umol/L, a kontrolni MSCT toraksa,
abdomena, zdjelice, UZV trbuha i rendgenogram srca
i pluca su, osim poznatih cisti¢nih promjena na jetri i
lijevom bubregu, uredni. Pacijent je subjektivno dobro,
zali se jedino na povremenu nikturiju. S obzirom na
patohistoloski nalaz pacijentu su preporucene redovite
uroloske kontrole, a zbog jasne bubrezne insuficijenci-
je koja se razvila nakon nefrektomije preporucene su i
redovite kontrole nefrologa.

SL. 2. Magnetska rezonancija iz 2012. g., kojom je bila verifi-
cirana tumorska tvorba desnoga bubrega promjera 37 mm, s
postkontrastnom heterogenom opacifikacijom
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SL. 3. Magnetska rezonancija trbuha od sredine 2015. g.
tumorska tvorba desnog bubrega mjeri vise od 6 cm uz
suspektne dvije nove lezije na periferiji tumorske tvorbe

SL. 4. Magnetska rezonancija trbuha od sredine 2015. g.
centralni stelatni oZiljak tipican za onkocitom

RASPRAVA

Bez obzira na jo$ uvijek podijeljena misljenja o po-
vezanosti i ucestalosti karcinoma bubrega u bolesni-
ka s ADPBB danas se ipak smatra kako je to rijetka
komplikacija ADPBB (4-6), za razliku od izrazito
velike incidencije u bolesnika sa stecenom cisti¢cnom
bubreznom boles¢u u sklopu zavr$nog stadija kronic-
ne bubrezne bolesti. No, ako se javi, karcinom burega
u bolesnika s ADPBB ima neke osobitosti: tumori su
CeSée bilateralni, multicentri¢ni, sarkomatoidni, ¢esée
papilarni nego tip svijetlih stanica, a bolesnici su ¢esto
febrilni s medijanom pojave karcinoma u 45. godini
zivota (5,7-9). Postavljanje dijagnoze tumora bubre-
ga u sklopu ADPBB moze biti otezano, jer su neki od
simptoma koji su karakteristi¢ni za karcinom bubre-
ga izrazito ucestali u gotovo svih bolesnika s ADPBB.
Kompleksne ciste, hematurija i lumbalna bol su uobi-

¢ajena problematika bolesnika s ADPBB, ali isto tako
i moguci simptomi karcinoma bubrega. Stoga se veca
paznja mora obratiti simptomima poput gubitka tje-
lesne mase, anoreksiju i umor ili brzu dinamiku kom-
pleksnih cista u bubregu. U tome nam pomazu osim
standardnog ultrazvu¢nog pregleda trbuha, i magnet-
ska rezonancija (MR) i kompjutorizirana tomografija
(CT) s kontrastom. MR se ipak smatra nesto superior-
nijom metodom.

Vecina dostupnih podataka o povezanosti ADPBB i
karcinoma bubrega odnosi se na pacijente koji su u
zavr$nom stadiju bubreznog zatajenja (10,11), dok su
primjeri bolesnika s ADPBB, karcinomom bubrega i
urednom bubreznom funkcijom sporadi¢ni (3,12).
Upravo zbog toga smo odlucili prikazati takvog bo-
lesnika. Specifi¢nost karcinoma bubrega u ovog bole-
snika je i ¢injenica da tumor nije bio bilateralan, nije
bio multicentri¢an, bio je karcinom svjetlih stanica i
javio se u starijoj Zivotnoj dobi. Takoder je bila neobi¢-
na odsutnost gotovo bilo kakvih simptoma, pacijent
se zalio jedino na povremene bolove desno lumbalno.
U dijagnostickom smislu bilo je nekih nedoumica u
vezi radioloskih metoda koje su bile u¢injene u neko-
liko razli¢itih ustanova, s kontrastom ili bez kontra-
sta, potom radioloska sumnja na onkocitom i to da se
pokazalo da CT bez kontrasta nije imao dijagnosti¢ku
vrijednost u potvrdi tumora. Za razliku od toga, MR i
CT s kontrastom su se pokazali kao metode izbora u
potvrdi dijagnoze. S obzirom na lokalizaciju tumora
od pocetka je bilo jasno da nece biti mogu¢ konzer-
virajudi zahvat te da je za ocekivati da ¢e desnostrana
nefrektomija pridonijeti ranijem zatajenju bubrega.
Upravo je zbog toga pacijent od pocetka odbijao mo-
gucénost nefrektomije, iako je o svemu bio informiran.
U konacnici kada je pristao, ucinjena je radikalna de-
snostrana nefrektomija uz razvoj blagog stupnja bu-
breznog zatajenja koje ¢e dalje zahtijevati nefroloske
kontrole. S obzirom da je patohistoloski uocena po-
¢etna invazija masti renalnog sinusa, preporucene su i
daljnje uroloske kontrole.

ZAKLJUCAK

Mozemo ustvrditi da je ovo primjer bolesnika koji je u
klinickom, laboratorijskom, radioloskom i patohisto-
loskom smislu iznimka od onoga §to se najcesce vida
u bolesnika s ADPBB i karcinomom bubrega. Uzevsi
u obzir i ¢injenicu da je nekoliko godina odbijao pred-
lozenu nefrektomiju, ishod je uglavnom povoljan za
prikazanog bolesnika. Isticemo vaznost potrebe za in-
dividualnim pristupom, poseban oprez u bolesnika s
oskudnom klinickom slikom i vaznost razumijevanja
razlic¢itih radioloskih metoda u prikazu ekspanzivnih
procesa.
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SUMMARY
RENAL CELL CARCINOMA IN THE AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE
T. SIMUNDIC, J. PASINT}, L]. BUBIC-FILIPI? and T. TURK?

Osijek University Hospital Centre, J. J. Strossmayer University, Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine, Department of Nephrology, Osijek, Zagreb University Hospital Centre, ' Department of Urology,
Department for Kidney Transplantation, Department of Internal Medicine, Department of Nephrology,
Arterial Hypertension and Kidney Transplantation, Zagreb and *Osijek University Hospital Centre, Department
for Diagnostic and Interventional Radiology, ]. J. Strossmayer University in Osijek, Faculty of Medicine, Osijek,
Croatia

Aim: The aim of this case report is to point out the specificity of clinical, diagnostic and therapeutic approach to the pa-
tient with the autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD), renal cell carcinoma along with preserved kidney
function. We used patient medical chart, as well as relevant literature from online medical databases (PubMed, EM-base).
Case report: We describe a case of a 63-year-old patient with ADPKD, renal cell carcinoma and preserved kidney func-
tion until nephrectomy. ADPKD along with hepatic cysts has been known since 2009. Because of the suspicious renal
mass detected by ultrasound, non-contrast computed tomography (CT) was performed in 2009, which did not confirm the
presence of renal tumor. In 2012, the patient suffered right-flank pain and therefore underwent contrast CT and magnetic
resonance imaging (MRI), which confirmed renal tumor that morphologically seemed like oncocytoma. For that reason,
he has been under urologist supervision ever since 2012. Laboratory blood and urine test results were within the normal
range all the time and the patient only complained of right-flank pain. Further follow up revealed enlargement of the renal
mass on MRI and contrast CT. The patient was informed about his condition from the beginning, but he did not accept
nephrectomy. However, in December 2015, he agreed and radical nephrectomy of the right kidney was performed. Histo-
pathologic report showed that it was a clear renal cell carcinoma, 6,5x5x5cm, pT3aNOMX (tumor invaded renal sinus fat).
In the first three postoperative days, a decline in kidney function was observed, with serum creatinine up to 165 pmol/L.
At patient discharge from the hospital, creatinine was 132 pmol/L and urea 9.8 mmol/L. Three months after the operation,
serum creatinine was stable (135 pmol/L) and multi-slice CT of the thorax, abdomen and pelvis was normal. Regarding the
histopathologic report, the patient was advised to present for follow up by both urologist and nephrologist because of the
evident kidney failure that had begun after nephrectomy. Discussion: Renal cell carcinoma is an infrequent complication
of ADPKD. It does not occur with increased frequency when compared to the general population. The diagnosis of renal
cell carcinoma is more difficult to establish in ADPKD than in the general population since findings such as hematuria,
flank mass, or complex cysts are common in ADPKD in the absence of malignancy. Malignancy should be suspected if
the patient complains of systemic signs and symptoms (fever, anorexia, fatigue, weight loss) or if there is rapid growth of a
complex cyst. However, there are several characteristics of renal cell carcinoma in ADPKD, i.e. fever, and tumors are more
often bilateral, multicentric and sarcomatoid. CT scanning with contrast and MRI are often able to distinguish malignancy
from a complex cyst. MRI is considered to be superior to CT in detecting renal cancers. Considering that clinical, radio-
logical and histologic presentation of renal cell carcinoma in this case report was rather unusual, along with the fact that
the patient had refused nephrectomy for several years, we can conclude that the outcome is principally favorable for the
patient. Conclusion: We present an instructive case of renal cell carcinoma in a patient with ADPKD. Clinical presentation,
radiological and histologic characteristics are different from the usual presentation of renal cell carcinoma in ADPKD. It is
necessary to keep in mind an individual approach.

Key words: renal cell carcinoma, kidney failure, autosomal dominant polycystic kidney disease
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Case report

HEMORRHAGIC SHOCK DUE TO INTRACOITAL VAGINAL
RUPTURE IN CASES OF GONADAL DYSGENESIS (46 XX)

DUBRAVKO HABEK, MARKO DRAGIC and KRESIMIR ZIVKOVIC

Sveti Duh Clinical Hospital, Croatian Catholic University, Department of Obstetrics and Gynecology,
Zagreb, Croatia

We report on hemorrhagic shock due to intracoital vaginal rupture in a sporadic case of gonadal dysgenesis with uterine
and bilateral oviduct aplasia (46 XX) verified during laparoscopy. Resuscitation with primary wound sutures was performed

with full recovery.

Key words: vaginal rupture, hemorrhagic shock, gonadal dysgenesis, uterine and oviduct aplasia, ovarian hypoplasia
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INTRODUCTION

Life-threatening conditions in urgent adolescent gy-
necology, such as hemorrhagic shock, may be due to
acute intra-abdominal hemorrhage with acute abdo-
men syndrome (ectopic pregnancy, corpus luteum
hemorrhage) or spontaneous or violent external hem-
orrhage (metrorrhagia, intracoital rupture), and re-
quire surgical therapy with resuscitation (1).

Gonadal dysgenesis (GD) is one of the main causes of
primary amenorrhea and is most commonly caused
by Turners or Swyer syndrome. Ovarian, gonadal
dysgenesis is a disorder of sexual development. GD
is characterized by incomplete or defective formation
of the gonads due to either structural or numerical
anomalies of sex chromosomes or mutations in the
genes involved in the development of the gonad with
complex clinical findings (2). miillerian duct anoma-
lies are very rare in GD, such as partial or total geni-
tal aplasia or complex Rokitansky-Hauser syndrome,
sporadically described in the literature (3,4).

We report on hemorrhagic shock due to intracoital
vaginal rupture in a sporadic case of gonadal dysgene-
sis with uterine and oviduct aplasia (46 XX).

CASE REPORT

A 21-year-old amenorrheic patient was admitted to
the emergency gynecologic department because of
severe vaginal bleeding. Her medical history was un-
remarkable. Upon arrival, her clothes were covered
with blood, as were her legs and abdomen. The patient
was alert, with somnolence, hypotension (BP 90/50),
tachycardia (140 /min), with massive arterial colpor-
rhagia. Initial approach included intravenous fluids
(1000 mL Ringer lactate and 500 mL colloid solution
containing 10% hydroxyethyl starch) and tranexamic
acid 2 g intravenously. She reported coitus two hours
before and bleeding since then. She had never men-
struated and had only one gynecologic examination in
her life at the age of 20 years, which was suspicious
of uterine agenesis. Gynecologic pelvic examination
was impossible due to pelvic pain and patient distress.
Emergency ultrasound examination did not show ad-
nexa and uterus but showed some fluid in the pelvis.
Physical examination showed no pubic and armpit
hair and stage I mammary development on Tanner
scale. She was 170 cm tall weighing 49 kg without
any typical features of Turner’s syndrome. Laboratory
findings revealed acute severe secondary posthemor-
rhagic anemia (erythrocytes 1.2x10'%/L, hemoglobin
64 g/L, hematocrit 0.16 L/L) and normal coagulation
parameters.
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Considering heavy vaginal bleeding and hemorrhag-
ic shock, we suggested urgent operation, which was
accepted by the patient. Our initial diagnosis was in-
tracoital vaginal rupture due to rudimentary vagina as
part of Mayer-Kiistner-Hauser-Rokitansky syndrome
according to patient history and primary findings. Af-
ter endotracheal anesthesia, we performed vaginal ex-
amination, which revealed rupture of the right vaginal
wall 6x2 cm with arterial hemorrhage (Fig. 1).

Fig. 1. Intracoital vaginal rupture.

Contrary to our expectation, vagina was normal in
size (9 cm) and two transverse fingers in diameter.
External genitals were normal. We placed sutures on
vaginal wall, which stopped bleeding. After optimal
hemostasis was achieved, laparoscopy revealed some
blood in the pelvis, uterine aplasia, fallopian tube apla-
sia and hypoplastic ovaries (U5b C4 VO by ESHRE
classification) (5) (Fig. 2). During the operation, the
patient received 2500 mL of crystalloid solution and
750 mL of erythrocyte concentrate.

After initial postoperative period, we obtained de-
tailed patient medical history. She had never menstru-
ated, was generally of good health. She had only one
gynecologic examination but she had no follow up or
recommended testing after her first visit. Her family
history was inconspicuous. Her mother did not take
any diethylstilbestrol during pregnancy nor received
chemo- or radiotherapy. The patient did not suffer any
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hearing loss or other body anomalies. Considering
uterine agenesis with hypoplastic ovaries and normal
vagina, we opted to do laboratory tests and peripheral
blood karyotyping (46 XX). Hormonal profile showed
hypergonadotropic hypogonadism (Table 1). We rec-
ommended hormone replacement therapy, supple-
mentation with vitamin D and higher Ca intake for
prevention of osteoporosis. We also recommended
diagnostic biopsy of streak gonads, but the patient re-
fused any further investigation and treatment. On the
third postoperative day, she left the hospital healthy.

Fig. 2. Laparoscopic findings of uterine and bilateral oviduct
aplasia.

Table 1. Postoperative laboratory findings

Estrogen 102 pmol/L Low

Progesterone 1.31 nmol/L Low

Prolactin 310 miU/L Normal
Testosterone 2.18 nmol/L Normal
DHEA-S 11.1 pmol Elevated
FSH 46.42 U/L Elevated
LH 13.06 U/L Elevated

DHEA-S = dehydroepiandrosterone sulfate; FSH = follicle-stimu-
lating hormone; LH = luteinizing hormone

DISCUSSION

Verified normal karyotype (46 XX) with hypergo-
nadotropic hypogonadism and U5b C4 VO classified
anomaly indicated diagnosis of sporadic ovarian dys-
genesis, also known as pure ovarian dysgenesis with
primary amenorrhea and miillerian duct anomalies in
our case (3,5). Anecdotally, intraoperative (for vital in-
dications) findings verified uterine and fallopian tube
aplasia with hypoplastic ovaries. The association of
gonadal dysgenesis with aplastic or hypoplastic miille-
rian duct anomalies is extremely rare (3,4).
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There are very few case reports of XX 46 gonadal dys-
genesis and most of them are related to familial gonad-
al dysgenesis. According to Pertusa and Palacios, the
most important issues are long-term lack of estrogen
and sterility (6). Sterility in most cases remains un-
solved issue. Lack of estrogen is preventable with hor-
mone therapy, however, early osteoporosis remains an
important issue. According to Ropke et al., important
part of further management is ovarian biopsy because
ovarian tissue can have different karyotype than pe-
ripheral blood karyotype, thus carrying an increased
risk of dysgerminoma (7). The highest risk of ovari-
an dysgerminoma is in 46 XY ovarian dysgenesis be-
cause of Y region. The risk of ovarian dysgerminoma
in XX 46 ovarian dysgenesis is unknown and rarely
described due to very few cases reported. To conclude,
there is no evidence-based recommendation for early
gonadectomy in 46 XX ovarian dysgenesis, however,
a reasonable approach would be to perform ovarian
biopsy and ultrasound follow up once a year (8,9).

Possible concomitant hypoplasia of other female gen-
italia can be the cause of intracoital rupture of vagina
and hemorrhagic shock development, although in this
case the vagina was of normal dimensions. A rare case
of concomitant genital tract anomalies with ovarian
dysgenesis is presented.
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SAZETAK

HEMORAGICNI SOK ZBOG RAZDORA RODNICE U BOLESNICE S GONADALNOM DISGENEZOM
(46 XX)

D. HABEK, M. DRAGIC i K. ZIVKOVIC

Klinicka bolnica Sveti Duh, Hrvatsko katolicko sveuciliste, Klinika za opstetriciju i ginekologiju, Zagreb, Hrvatska

Prikazana je bolesnica s hemoragi¢nim Sokom zbog intrakoitalnog razdora rodnice u rijetkom slu¢aju gonadalne disgeneze
i materni¢ne i obostrane aplazije jajovoda (46 XX), Sto je pronadeno tijekom laparoskopije. U¢injena je reanimacija i primar-
ne Savi ozljede s potpunim oporavkom.

Kljucne rijeci: razdor rodnice, hemoragi¢ni Sok, gonadalna disgeneza, aplazija maternice i jajovoda, hipoplazija jajnika

529






Acta Med Croatica, 72 (2018) 531-535

Povijest medicine

PRVE OFTALMOLOGINJE U HRVATSKO]J

MILAN IVANISEVIC

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, Klinicki bolnicki centar Split,
Klinika za ocne bolesti, Split, Hrvatska

Prve oftalmologinje koje su radile u Hrvatskoj zapocele su specijalizaciju po¢etkom dvadesetih godina proslog stoljeca.
Zavrsile su medicinske fakultete izvan Hrvatske, jer se Medicinski fakultet u Zagrebu otvorio 1917. godine. Tri pionirke hr-
vatske oftalmologije bile su dr. Katica Supe, dr. Mira Masek-Breitenfeld i prim. dr. Jelka Spevec-Gutschy. Dr. Supe zavrsila
je specijalizaciju iz oftalmologije u Novom Sadu 1926. godine i iste je godine osnovala i vodila O¢ni odjel u Dubrovniku. Dr.
MasSek-Breitenfeld specijalizirala je na Klinici za o€ne bolesti kod prof. dr. A. Botterija 1927. godine te kasnije vodila o¢nu
ambulantu Skolske poliklinike u Zagrebu. Prim. dr. Spevec-Gutschy specijalizirala je oftalmologiju 1927. godine kod doc.
dr. K. Kilhna na O¢nom odjelu u Vinogradskoj bolnici. Narocito se bavila problemom kirurs§kog lije€enja suzne vrecice. lako
su u to vrijeme zene bile rijetkost u oftalmologiji, danas oftalmologija postaje sve viSe zenska profesija.

Klju¢ne rijeci: oftalmologija, zene, povijest, Hrvatska
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ZENE U MEDICINI

Do $ezdesetih godina 19. stolje¢a u pravilu zene nisu
bile u moguénosti upisati Medicinski fakultet. Zene su
smatrane ,,slabijim spolom™i smatralo se da je zbog maj-
¢instva ,,zeni mjesto u kuéi‘. Americko udruzenje lije¢-
nika nije Zenama dopustalo biti ¢lanovima sve do 1915.
godine (1). U drugoj polovici 19. stolje¢a dopusten je
upis zenama na $vicarske medicinske fakultete u Ziri-
chu, Lausanni i Zenevi. Godine 1900. dopusta se upis
zenama na medicinske fakultete u Be¢u i Grazu. Do-
zvola za obavljanje lijecnicke prakse zenama u Hrvat-
skoj, koja je tada bila u sastavu Austro-Ugarske monar-
hije, donijeta je Banskom naredbom od 28. lipnja 1903.
godine. Tek nakon tog datuma doktorice medicine, koje
su svoje diplome tada stjecale izvan Hrvatske, smjele su
raditi u domovini. Korola Maier Milobar (1876.-1945.),
promovirana 1900. godine na Medicinskom fakultetu u
Ziirichu, bila je prva lije¢nica koja je obavljala praksu u
Hrvatskoj od 1906. godine. Prva diplomirana lije¢nica
na Medicinskom fakultetu u Zagrebu bila je Kornelija
Serti¢ (1897.-1988.), 1923. godine (2).

Postotak zenskih ¢lanova Hrvatskog lijecnickog zbora
1916. godine bio je 1,3 %, a godine 1937. 5,2 %, dok je
2005. godine iznosio ¢ak 54 % (3-5). U prvi semestar
akademske godine 1917./1918. na zagrebackom Medi-

cinskom fakultetu upisano je 67 studenata, od kojih je
bilo 14 Zena (20,9 %) (6). 100 godina poslije na split-
skom Medicinskom fakultetu upisano je 71,1 % Zena.
Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdrav-
stvo u Hrvatskoj 2007. ukupno je bilo 9.433 lije¢nika
specijalista od ¢ega ¢ak 5.615 zena (59,5 %). Medutim,
jo$ uvijek nisu ¢esto na rukovodeéim pozicijama.

7ENE U OFTALMOLOGIJI

Sli¢no je i u oftalmologiji. Na popisu ¢lanstva Hrvat-
skog lije¢nic¢kog zbora 1916. godine nije bila ni jed-
na oftalmologinja, a 1937. bilo ih je samo 5, tj. 0,6 %.
Godine 2006. u Dalmaciji bilo je 49,4 % oftalmologi-
nja (specijalistica i specijalizantica), a na popisu Hr-
vatskog oftalmoloskog i optometrijskog drustva 2017.
godine bilo je 59,4 % oftalmologinja.

Cuveni njemacki oftalmolog iz Berlina Albrecht von
Graefe (1828.-1870.) imao je od 1850. do 1970. godine
preko 100 ucenika i asistenata, ali ni jednu Zenu koja je
udila i specijalizirala oftalmologiju (7).

Johann Friedrich Horner, bivsi asistent Albrechta von
Graefea, vodio je na Sveucilistu u Ziirichu o¢nu kli-
niku od 1856. godine, samostalnu od 1862. u kojoj su
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mogle studirati oftalmologiju i Zene. Od 1873. godine
osnovao je svoju privatnu o¢nu kliniku pod nazivom
»Hottinghof“ (8).

Smatra se da je prva oftalmologinja u svijetu i Rusiji
bila Maria Bokova (1839.-1929.), koja je s 29 godina
iSla u Zirich i radila kod profesora oftalmologije Frie-
dricha Hornera te na o¢noj klinici proucavala hypo-
pyon keratitise. Naknadno je takoder studirala oftal-
mologiju u Becu (9).

Medu prvim $kolovanim oftalmologinjama u svijetu
bile su Isabel Hayes Chapin Barrows (1845.-1913.) u
SAD (10), Else Steinert (1879.-1948.) u Njemackoj
(11), Marion Gilchrist (1864.-1952.) u Skotskoj (12),
prof. Dame Ida Mann (1893.-1983.) u Australiji (13).
Isabel Hayes Chapin Barrows 1869. studirala je kod
profesora Johanna Friedricha Hornera na Sveucilistu
u Zirichu, gdje je zavoljela oftalmologiju, zatim je
nastavila studij na o¢nim klinikama u Bec¢u kod prof.
Ferdinanda von Arlta i prof. Eduarda von Jéagera. Jed-
nog dana dok je bila tamo, prof. Jager je jako iznenadio
Bellu i svoje studente pozivajuci ju da operira katarak-
tu. Operacija je isla brzo i glatko bez anestezije i ,,bez
tremora“ na veliko zadovoljstvo prof. Jagera (14).

BIOGRAFSKI OSVRT NA PRVE
OFTALMOLOGIN]JE U HRVATSKO]

Dr. Katica Supe, kéerka Simuna i Or3ule, rodena je u
Sibeniku 19. 10. 1897. (15) (sl. 1). Gimnaziju je zavr-
sila u Sibeniku. Medicinu je studirala od 1917. godine
na Karlovom sveucilistu u Pragu, gdje je i diplomi-
rala 17. 3. 1923. Bila je prva diplomirana lije¢nica u
Dalmaciji. Lije¢nicki staz je obavila u Sibeniku (16).
Specijalizirala je oftalmologiju na O¢nom odjelu u Dr-
zavnoj bolnici u Novom Sadu (1923.-1926.) kod oftal-
mologa primarijusa dr. Borislava Miric¢a (Gospodinci,
1888.-Novi Sad, 1960.), koji je vodio Oc¢ni odjel od
1918. do 1941. godine (17,18). Godine 1926. godine
primljena je u sluzbu u Dubrovniku. Oc¢ni odjel Po-
krajinske bolnice u Dubrovniku osnovan je odlukom
ministra Narodnog zdravlja 3. 12. 1926., a vodila ga
je dr. med. Katica Supe do umirovljenja 1953. godine.
Odjel je bio smjesten u prostorima ,,stare bolnice” na
predjelu Siskovo iznad Pila (sl 2). Ispocetka su o&ni
bolesnici bili smjesteni na Internom odjelu. Dr. Supe
obavljala je vrlo savjesno svoju lije¢ni¢ku duznost. Go-
dine 1927. sudjelovala je u bolni¢kim dezurstvima. Te
godine na pripravni¢kom stazu u bolnici bila je Du-
brovéanka dr. Milena Bubalo, koja je kasnije postala
oftalmologinja i radila u Boki Kotorskoj. Njezin sin je
poznati vitreoretinalni kirurg dr. Relja Zivojnovi¢. Iz
godi$njeg izvjestaja Pokrajinske bolnice iz 1929. vidi
se da je dr. Supe lije¢ila mnoge oftalmoloske bolesni-

532

ke. Sastavila je popis potrebnih instrumenata za ¢iju je
nabavku u visini od 50.000 dinara zatrazen kredit Mi-
nistarstva zdravlja. U jesen 1927. godine sudjeluje na
Kongresu jugoslavenskih lije¢nika u Rogaskoj Slatini
(19,20). Bila je ¢lan Jugoslavenskog oto-neuro-oftal-
moloskog drustva (21). Godine 1933. bila je u odbo-
ru dubrovacke podruznice ,Orjen” Hrvatskog plani-
narskog drustva (22). Bila je blagajnica Dubrovackog
lije¢ni¢kog udruzenja (DULIUD) godine 1933 (16).
Nije bila udana. Shrvana teskom bole$¢u preminula je
6.9.1967. isahranjena u Dubrovniku na groblju Boni-
novo. Ovoj humanoj i neumornoj Sibenéanki, koja je
obavljala duznost $efa O¢nog odjela gotovo tri deset-
ljeca, pripada velika zasluga za pocetak i razvoj oftal-
moloske sluzbe u Dubrovniku, a time ulazi u povijest
nase zdravstvene kulture.

Sl 1. Dr. Katica Supe, 1926. godine
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SL. 2. Stara dubrovacka bolnica iznad Pila (danas zgrada
Sveucilista u Dubrovniku, Ul branitelja Dubrovnika 41)
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SL. 3. Dr. Mira Masek-Breitenfeld

Dr. Mira Masek-Breitenfeld (Ogulin, 15. 7. 1898.-Za-
greb, 1. 7. 1987.), pripadnica je istaknutih lije¢nickih
obitelji od kojih je dobila poticaj za studiranje medici-
ne i kasnije specijalizaciju iz oftalmologije (sl. 3). Stric
joj je bio prof. dr. Dragutin Masek vitez Bosandolski
(1866.-1956.), ¢uveni otorinolaringolog, utemeljitelj
otorinolaringologije u Hrvatskoj i jedan od osnivaca
Medicinskog fakulteta u Zagrebu te dekan u akadem-
skoj godini 1923./1924. Njezin suprug bio je prof. dr.
Josip Breitenfeld (1898.-1964.), neuropsihijatar. Godi-
ne 1916. pohadala je gimnaziju u Zagrebu i maturira-
la. Godine 1917. upisuje Medicinski fakultet u Becu,
studij je nastavila u Zagrebu od 1919. do 1921., zatim
opet u Becu gdje je promovirana 1923. Kao eminen-
tna klini¢ka asistentica, specijalizirala je oftalmologiju
i radila na Klinici za o¢ne bolesti od 1924. do 1927.
kod prof. dr. Alberta Botterija, u¢enika Ernsta Fuchsa
(sl. 4). Bila je medu njegovim prvim suradnicima (23).
Bila je ¢lan Jugoslavenskog oto-neuro-oftalmoloskog
drustva, osnovanog 1927. godine u Zagrebu (21). Go-
dine 1926. odrzala ja dva predavanja u Zboru lije¢ni-
ka o preretinalnim krvarenjima i krvarenjima na oku
kod morbus makulozus Werlhofi, a 1927. o tumorima
hipofize na sijelu oto-neuro-oftalmoloskom. Godine
1928. publicira u Lije¢nickom vjesniku rad o klinici
tumora hipofize s oftalmoloskog aspekta (24,25). Go-
dine 1927. osnovala je o¢nu ambulantu u Drzavnoj
$kolskoj poliklinici u Zagrebu (od kraja 1940. Skolska
poliklinika) u Meduli¢evoj ulici i vodila je do 1954.
godine (sl. 5). Bavila se problematikom preventivne i
kurativne $kolske oftalmologije. 1930. godine pregle-
dano je 3.543 o¢nih bolesnika, a 1938. godine 5.388
(26). Godine 1961. bila je u odboru Oftalmoloske sek-
cije Zbora lije¢nika Hrvatske (27).

SL. 4. Stara O¢na klinika u Zagrebu u Kukovicevoj ulici
(danas Ul. Ante Kovaciéa br. 1)

Sl. 5. Zgrada bivse Skolske poliklinike u Zagrebu u
Meduli¢evoj ulici br. 34

Prim. dr. Jelka Spevec rod. Gutschy (Zlatar, 13. 7.
1896.-Zagreb, 10. 5. 1977.) (sl. 6). Bila je iz poznate
lije¢nicke obitelji. Ostajuci vjerna obiteljskoj tradiciji
odlucuje se za studij medicine, a kasnije i specijalizaci-
ju iz oftalmologije kao jedna od vrlo rijetkih Zena svo-
je generacije. Medicinski fakultet pohada od 1916. do
1922. godine u Gracu, Pragu i Becu, gdje i diplomira.
Edukacija iz oftalmologije bila je kod doc. dr. Kurta
Hithna od 17. 4. 1923. do 3. 1. 1927. na O¢nom odje-
lu Bolnice ,,Sestre milosrdnice® u Zagrebu (28) (sl. 7).
Bila je ¢lan Jugoslavenskog oto-neuro-oftalmoloskog
drustva (21). Primarijus postaje 1937. godine. Iste go-
dine boravi na Klinici za o¢ne bolesti Hotel-Dieu u Pa-
rizu, gdje polazi te¢aj o¢ne kirurgije kod prof. dr. Félix
Terriena (1872.-1940.) (29). Intenzivnije se bavi pro-
blemima kirurskog tretmana suzne vrecice. U suradnji
s otorinolaringologom prof. dr. Antom Sercerom radi-
la je dakriocistorinostomije $to je i objavila 1950. go-
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dine u Lije¢nickom vjesniku (30). U mirovinu je otisla
31. 1. 1959. Prenosila je svoje znanje na mlade kolege.
Bila je osoba izrazite individualnosti i autoritativnog
nastupa s uvijek jasnim stavom, koja je dostojanstveno
s odgovornos$¢u obavljala svoj medicinski rad. Umrla
je 1977. godine nakon duge i teske bolesti (31).

SL. 6. Prim. dr. Jelka Spevec-Gutschy

SL. 7. Oc¢ni odjel u Vinogradskoj bolnici pocetkom 20. stoljeca
(lijevo)

ZAKLJUCAK

Sve tri oftalmologinje bile su pioniri medu Zenama koje
su specijalizirale oftalmologiju i kao takve radile u Hr-
vatskoj. Odlikovala ih je humanost, stru¢nost, neumo-
ran i savjestan rad u obavljanju svog posla. U to vrije-
me najcesée zenske specijalizacije bile su porodnistvo,
bolesti koze i oftalmologija. Danas se muskarci u vecoj
mjeri orijentiraju na profitabilnije struke gdje je brzi
put do rukovodecih pozicija i do financijskog boljitka
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nego na medicini, gdje je taj put dugotrajan i naporan.
Premda je u oftalmologiji, kao kirur$koj medicinskoj
djelatnosti, Zenama teze uskladivati obiteljske obveze
i naporni rad, one su ravnopravne i jednako uspjes-
ne kao i njihovi kolege. Zene su pridonijele mnogim
medicinskim postignu¢ima. Problem spolne nerav-
nopravnosti viSe nije prisutan u razvijenim zemljama,
a oftalmologija postaje sve vise Zenska profesija.
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SUMMARY

THE FIRST FEMALE OPHTHALMOLOGISTS IN CROATIA

M. IVANISEVIC

University of Split, School of Medicine, Split University Hospital Centre, Department of Ophthalmology, Split,
Croatia

The first female ophthalmologists who worked in Croatia started their residency at the beginning of the 1920s. They finished
their medical education abroad because the School of Medicine in Zagreb opened in 1917. The first three women pioneers
of Croatian ophthalmology were Dr Katica Supe, Dr Mira Masek-Breitenfeld and Head Doctor Jelka Spevec-Gutschy. Dr
Supe finished her ophthalmology residency in Novi Sad in 1926 and the same year she founded and led the Eye Depart-
ment in Dubrovnik. Dr Masek-Breitenfeld finished her ophthalmic training at the Eye Clinic in Zagreb, led by Professor A.
Botteri, in 1927. Later on, she herself was leading the outpatient department of School Polyclinic in Zagreb. Head Doctor
Spevec-Gutschy became specialist in ophthalmology in 1927 at Assist. Professor K. Kiihn in the Eye Department of Vino-
gradska Hospital from Zagreb. She was particularly engaged in lacrimal sac surgery. At that time, female specialists were
very rare in ophthalmology, whereas today ophthalmology is becoming an ever more female profession.

Key words: ophthalmology, women, history, Croatia

535






Acta Med Croatica, 72 (2018) 537-544 Smjernice

PREPORUKE ZA LIJECENJE PRIMARNIH GLAVOBOLJA
HRVATSKOG DRUSTVA ZA NEUROVASKULARNE POREMECAJE
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Glavobolja je jedno od najéescih neuroloskih stanja koje iziskuje veliku potrebu za lijekovima i ostalim metodama lije€enja
same akutne faze glavobolje, a po potrebi i za prevenciju ostalih napada glavobolje. Prema Medunarodnoj klasifikaciji
glavobolja razlikujemo primarne glavobolje (migrena i njeni podtipovi, tenzijska glavobolja i njeni podtipovi, trigeminalne
autonomne glavobolje i njeni podtipovi) i sekundarne glavobolje (povezane s infekcijom, traumom glave i vrata, kranijskim
ili cervikalnim vaskularnim poremecajima, nevaskularnim intrakranijalnim poremecajima, prestankom uzimanja odredenih
tvari, psihijatrijskim poremecajima, poremecajima kranija, vrata, o¢iju, usiju, nosa, sinusa, ustiju te drugih facijalnih ili kra-
nijskih struktura). Kod samog lije€enja glavobolja vazno je razluéiti primarnu od sekundarne glavobolje, postaviti dijagnozu
primarne glavobolje te odlugiti se za lijeéenje akutne ili preventivne faze. Od analgetika se najéesce primjenjuju nespecifiéni
analgetici koji djeluju na Siroku paletu boli te specifi¢ni analgetici koji djeluju samo na odredenu vrstu glavobolje (npr. tripta-
ni kod migrenoznih napada). Osim navedenog u tekstu su spomenute i ostale metode koje se koriste u lije¢enju glavobolja,
a koje ukljuc¢uju promjenu zZivotnog stila, izbjegavanje provocirajuéih faktora, akupunkturu te primjenu botulinum toksina.

Kljucne rijeci: primarne glavobolje, lijecenje, migrena, tenzijska glavobolja, cluster glavobolje

Adresa za dopisivanje:  Prof. dr. sc. Vanja Basi¢ Kes, dr. med.

Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice

Klinika za neurologiju
Vinogradska 29

10 000 Zagreb, Hrvatska
E-posta: kesvanja@gmail.com

UvOD

Glavobolja je jedno od naj¢es¢ih neuroloskih stanja
zbog kojeg pacijenti dolaze u hitnu neurolosku sluzbu.
Procjenjuje se da oko 50 % svjetskog stanoni$tva ima
glavobolju $to nam pokazuje da je glavobolja na prvom
mjestu u prevalenciji boli. Najjednostavnija podjela gla-
vobolja je na primarne i sekundarne. Najces¢e primar-
ne glavobolje su migrena, tenzijska i cluster glavobolja.
Od primarnih glavobolja tenzijska se smatra najces¢om,
migrena najneosposobljavajuca, a cluster glavobolja je
najrjeda. Sekundarne glavobolje su one koje su povezane
s infekcijom, traumom glave i vrata, kranijskim ili cer-
vikalnim vaskularnim poremecajima, nevaskularnim

intrakranijskim poremecajima, prestankom uzimanja
odredenih tvari, psihijatrijskim poremecajima, poreme-
¢ajima kranija, vrata, ociju, usiju, nosa, sinusa, ustiju te
drugih facijalnih ili kranijskih struktura. Postoje razni
nacini lije¢enja glavobolje, ali najvaznije je razluciti o
kojoj se glavobolji radi. Pri evaluaciji glavobolje vazno
je diferencijalno dijagnosticki iskljuciti Zivotno ugro-
zavajucu glavobolju. Neki znaci upozorenja su: fokalni
neuroloski deficit (koji nije tipi¢na aura), dob iznad 50
godina, edem papile, kocenje vrata, imunokompromiti-
rane osobe, glavobolja u naporu, anamnesticki podatak
da do sada nije bilo sli¢ne glavobolje, prisutnost infek-
cije, promjena stanja svijesti, u obiteljskoj anamnezi pri-
sutna subarahnoidna hemoragija, primjena odredenih
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lijekova (npr. antikoagulansi, glukokortikoidi, nestero-
idni protuupalni lijekovi), ucestala primjena analgetika,
konzumiranje odredenih droga (npr. kokain, metamfe-
tamin) te eventualna izlozenost toksi¢nim agensima
(npr. ugljikov monoksid). LijeCenje primarnih glavo-
bolja usmjereno je na prestanak simptoma u akutnom
napadu glavobolje (npr. bol, mu¢nina, povracanje) te po
potrebi preventivno profilaticko lije¢enje s ciljem sprje-
¢avanja novih ataka glavobolje). Idealan bi lijek trebao
omoguditi brzo olaksanje simptoma, biti bez nuspojava
ili uzrokovati minimalne nuspojave te pomod¢i pacijentu
da se vrati u svoju dnevnu rutinu. Takoder u praksi se
osim medikamentne analgetske terapije primjenjuju ra-
zne nefarmakoloske metode (1,2).

MIGRENA I LIJECENJE MIGRENE

Ukratko, migrena je epizodi¢ni poremecaj koja je ka-
rakterizirana aurom (tranzitorni neuroloski deficit u
obliku smetnji govora, vida, osjetnog ili motorickog
deficita), unilateralnom pulzirajuéom glavoboljom
koja je pra¢ena mucninom i povracanjem te fotofobi-
jom 1/ili fonofobijom. Kod migrene patofizioloski do-
lazi do aktivacije serotonergickih i adrenergickih jez-
gara u mozdanom deblu nakon ¢ega dolazi do Sirenja
vala deporalizacije, a time i aktivacije trigeminovasku-
larnog sustava. Aktivacija navedenog sustava dovodi
do karakteristi¢ne glavobolje (3).

Pri akutnom lije¢enju migrenskih napada postoje nes-
pecifi¢ni analgetici (nesteroidni protuupalni lijekovi,
opioidi, kombinacije) i specifiéni lijekovi (triptani,
ergot alkaloidi i njihovi derivati). Nespecifi¢ni lijekovi
dovode do lije¢enja boli i u drugim bolnim stanjima,
dok specifi¢ni lijekovi za lije¢enje migrene nisu uéin-
koviti u drugim bolnim stanjima (1).

NESPECIFICNI LIJEKOVI

Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAIL) i neopiod-
ni analgetici

Analgetici, nesteroidni protuupalni lijekovi i acetil sa-
licilna kiselina djeluju na nacin inhibicije sinteze pro-
staglandina te mogu utjecati na periferne receptore i
otpustanje medijatora upale. Najucinkovitijima su se
pokazali acetilsalicilna kiselina, nesteroidni potuupal-
ni lijekovi, ibuprofen i diklofenak (tablica 1).

538

Tablica 1.

Lijekovi i preporucene doze za lijecenje akutnog napada
migrene prema razini dokaza A. (modificirano prema: Evers
S, Afra ], Frese A i sur. EFNS guideline on the drug treatment

of migraine-revised report of an EFNS task force. Eur ]
Neurol 2009;16(9):968-81)

Lijek Doza
Acetil salicilna kiselina, ASA 1000 mg per 0s
Ibuprofen 200-800 mg
Naproxen 500-1000 mg
Diklofenak 50-100 mg
Paracetamol 1000 mg per 0s
Kombinacija ASA i kofein 200-250/50 mg

Ovi lijekovi pokazuju dobru toleranciju, $irok raspon
doza i relativno malo nuspojava.

Acetil salicilna kiselina (ASA) u¢inkovita je u dozi do
1000 mg. Ibuprofen djeluje u dozama od 200 do 1000
mg, premda se u¢inkovitom pokazala doza iznad 400
mg. Paracetamol pokazuje u¢inkovitost u dozi od 1000
mg. Takoder postoje fiksne kombinacije ASA, parace-
tamola i kofeina te aspirina i metoklopramida koje su
takoder ucinkovite u lije¢enju migrenskih ataka. Pra-
vilo je da se navedeni lijekovi primijene $to prije!

Kontraindikacije: analgetici i NSAIL kontraindicirani
su u pacijenata s hemoragi¢cnom dijatezom, poreme-
¢ajem koagulacije, ulkusom Zeluca ili duodenuma, le-
zijom jetre ili bubreznom insuficijencijom. Odredeni
NSAIL kontraindicirani su u pacijenata s kongestivnim
sréanim zatajenjem. Svi navedeni lijekovi (osim parace-
tamola) kontraindicirani su u trudno¢i, posebno u pr-
vom trimestru. ASA je kontraindicirana u djece mlade
od 16 godina zbog moguce pojave Reyevog sindroma.

Nuspojave: gastrointestinalne tegobe, somnolencija,
astenija, poremecaji u krvnoj slici, osip, urtikarija te
rijetko anafilakti¢na reakcija (1,4).

Opioidi

Opiodi su u¢inkoviti u lijeCenju migrenoznih napada
koji ne reagiraju na prije navedene analgetike te ne
mogu primiti ergot derivate ili triptane. Od postojec¢ih
opioidnih lijekova primjenjuju se najce$ée tramadol,
dihidrokodein, kodein. Od jakih opioida postoje ok-
sikodon, servedol, buprenorfin, fentanil, hidromorfin.
Zbog velikog rizika prekomjerne upotrebe lijekova
preporuca se opioide primijeniti do 2 puta u tjedan
dana (4,5).

Antiemetici

Antiemetici se u akutnom napadu migrene koriste za
prestanak mucnine te sprjecavanje povracanja. Od
antiemetika se najces¢e koristi metoklopramid i dom-
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peridol. Kada se primijeni metoklopramid peroralno,
ima i analgetski uc¢inak. Primjenjuje se u dozi od 10 do
20 mg. Put primjene moze biti oralni, intramuskular-
ni, intravenski ili supkutani, a intravenska se primjena
pokazala uc¢inkovitijom. Kontraindikacije za primjenu
metoklopramida su u pacijenata s feokromocitomom,
epilepsijom te u pacijenata kod kojih metoklopramid
moze potencijalno uzrokovati ekstrapiramidne reakci-
je. Domperidol se koristi u djece u dozi od 10 mg (1,4) .

SPECIFICNI LIJEKOVI

Triptani

Triptani su agonisti serotoninskih 1 b/1d receptora.
Navedeni su u tablici 2. U Hrvatskoj su dostupni su-
matriptan (nazalni sprej 20 mg, tablete 50 mg), zol-
mitriptan (rastopive tablete 2,5 mg, tablete 2,5 mg),
rizatriptan (oralni liofilizat od 5 i 10 mg), eletriptan
(tb1 20 i 40 mg).

Tablica 2.
Vrste triptana (lijekovi tiskani u boldu dostupni su u
Hrvatskoj).
Lijek Doze, nacin primjene
25,50,100 mg - per 0s
. 25 mg - supositoriji
Sumatriptan 10, 20 mg - nosni sprej
6 - supkutano
. 2.5,5mg - per 0s
Zolmitriptan 2.5, 5 mg - nosni sprej
Naratriptan 2.5 mg per 0s
Rizatriptan 10 mg per 0s
Almotriptan 12.5 mg per os
Eletriptan 20,40 mg per os
Frovatriptan 2.5mg

Odluka koji triptan primijeniti je individualna i ovi-
si 0 odgovoru na lije¢enje svakog pacijenta. Vazno je
napomenuti da kada jedan triptan nije uspjesan treba
ga zamijeniti drugim triptanom. Put primjene ovisi
0 izrazenoj mucnini i/ili povra¢anju. Triptani djeluju
poticanjem izlu¢ivanja vazoaktivnih tvari i posljedic-
no uzrokuju vazokonstrikciju krvnih Zila mozga uz
blokiranje puteva boli u mozdanom deblu (4). Nave-
deni lijekovi u¢inkoviti su u lijeCenju srednje teskog do
teskog migrenskog napada ili u napada kod kojeg nije
doslo do poboljsanja nakon primjene nespecifiénih
analgetika. Triptani utjecu i na glavobolju te na pra-
tece simptome kao $to su foto/fonobija i mucnina i/ili
povracanje. Njihova primjena preporuca se $to ranije
u ataci glavobolje. Smatra se da su triptani u¢inkoviti
u lijecenju ¢ak 60 % napadaja koji ne prolaze na pri-
mjenu NSAIL.

Kontraindikacije: triptani su kontraindicirani u paci-
jenata s ishemijom miokarda, preboljelim infarktom
miokarda, vazospazmom korornarnih krvnih 7zila,
nekontroliranom hipertenzijom, WPW sindromom,
odredenim sr¢anim aritmijama, u pacijenata s pret-
hodno preboljelim mozdanim udarom ili tranzitor-
nom ishemi¢nom atakom, bazilarnom ili hemiplegi¢-
nom migrenom, perifernom vaskularnom bolesc¢u te u
pacijentica koje su trudne i doje.

Nuspojave: parestezije, bol u prsima, mu¢nina, umor
(1,4).

Ergot alkaloidi i njihovi derivati

Ergot alkaloidi i njihovi derivati (najpoznatiji dihi-
droergotamin, DHE) bili su primjenjivani intenzivnije
prije primjene triptana. Navedeni lijekovi imaju veci
afinitet prema 5HT1a, SHT2 receptorima nego trip-
tani $to dovodi do izrazenijih nuspojava. Preporucene
doze ergot alkaloida ne smiju se prekoraciti, a lije¢enje
se ne bi trebalo ponavljati u intervalima kra¢im od 4
dana. Takoder, pacijenti koji koriste derivate ergota
vi$e od 2-3 dana/tjedan mogu razviti tzv. rebound gla-
vobolju. To je razlog da se radije preporuca primjena
triptana umjesto derivata ergota.

Kontraindikacije: periferna vaskularna bolest, cerebro-
vaskularne bolesti, koronarna bolest, mitralna steno-
za, Raynaudov sindrom, poremecaj jetre i bubrega ili
zatajenje jetre i bubrega, sepsa, nekontrolirana hiper-
tenzija, hipertireoza, trudnoca, dojenje, porfirija.

Nuspojave: gastrointestinalne tegobe, parestezije bo-
lovi u prsima, neuropatija, fibroza perikarda, pleure i
peritoneuma (1,4).

Pri lijeCenju migrene razlikuje se lije¢enje akutnih ataka

i profilakticko lijecenje u cilju sprjecavanja pojave novih

ataka. Prije nego se krene s akutnim lijeCenjem vazno je

razluciti o koliko teskom tipu atake migrene se radi (1):

o Blagi napad migrene - pacijent je svijestan glavo-
bolje, ali se moze vratiti u svoju dnevnu rutinu

+  Srednje teski napad - glavobolja znatno ometa dnev-
ne aktivnosti, ali nije potpuno onesposobljavajuca

o Teski napad migrene - glavobolja ogranic¢ava
dnevne aktivnosti ili ih pogorsava

o Migrenski status — jaka glavobolja koja traje dulje
od 72 sata (1).

Na temelju nekoliko randomiziranih, placebom kon-

troliranih studija uspje$nim lijecenjem akutne migre-

ne smatra se:

o  Prestanak boli nakon 2 sata

o Poboljsanje simptoma od srednje teske do blage
glavobolje ili do potpunog prestanka glavobolje
nakon 2 sata

«  Utinkovitost lijecenja u dvije od tri atake migrene
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o Nakon primjene lijekova ne dolazi do ponovog
javljanja glavobolje ili potrebe za ponovnim uzi-
manjem analgetika unutar 24 sata od uspjesnog
tretmana.

Pri akutnom napadu migrene potrebno je:

1. Napade lijeciti brzo (potrebno je educirati paci-
jente da zapoc¢nu lijecenje $to je prije moguce);

2. Upotrijebiti lijekove koji nemaju nuspojava ili ¢e
imati minimalne nuspojave u terapijskoj dozi:

o Blagi ili srednje teski napad migrene — pre-
poruca se primjena nesteroidnih protuupalnih
lijekova ili kombinacija aspirina i paracetamola
i kofeina. U slucaju pojave muc¢nine primjenjuju
se antiemetici, najé¢e$¢e metoklopramid i dom-
peridol (kod odraslih metoklopramid). U slu-
¢aju daljnje boli mogu se primijeniti triptani
Srednji ili teski napad migrene - koriste se
specifi¢ni lijekovi (triptani, dihidroergotamini)
Migrenski status - pacijente u ovom slucaju
treba zadrzati u hitnoj sluzbi ili hospitalizirati. U
slu¢aju migrenskog statusa potrebno je razmo-
triti neuroradiolosku obradu, korekciju metabo-
lickih parametara (ako je potrebno), detoksika-
ciju, parenteralno primijeniti analgetike, NSAIL
i antiemetike u maksimalnoj dnevnoj dozi, se-
dative (npr. diazepam 5-10 mg), po potrebi ne-
uroleptike ili kortikosteroide (npr. 50-100 mg
prednizona ili 10 mg deksametazona). Vazno je
pacijenta nadzirati zbog moguce hipotenzije, se-
dacije i distonickih reakcija (1,3,4).

U slucaju nemogu¢nosti primjene peroralnih li-

jekova zbog mu¢nine i/ili povrac¢anja preporuka

je lijekove primijeniti intravenski/supkutano/

intramuskularno (tablica 3).

3. Potrebno je minimalizirati upotrebu lijekova slje-
dece linije u sluc¢aju da ne dolazi do regresije gla-
vobolje. Radije se preporuca primjena vece inici-
jalne doze.

Tablica 3.

Vrsta migrenoznog napada i preporuceno lijecenje.
(modificirano prema: Vukovié Cvetkovi¢ V, Basic Kes V, Seri¢
Vi sur. Evidence based guidelines for treatment od primary
headaches - 2012 update. Acta Clin Croat 2012; 51:323-378).

Vrsta napada Lijecenje

Blagi do srednje |  nesteroidni protuupalni lijekovi ili kombinacija aspirina
teski napad i kofeina i paracetamola
migrene e U sluGaju mucnine i povracanja: metoklopramid 10 mg

Srednji ili teSki

] o triptani ovisno o dostupnosti ili rjede derivati ergota
napad migrene)

o razmiSljati o hospitalizaciji

e korekcija metabolickih parametara (ako je potrebno)

e detoksikaciju

o parenteralno primijeniti analgetike, NSAIL i antiemetike
u maksimalnoj dnevnoj dozi, sedative (npr. diazepam
5-10 mg), po potrebi neuroleptici ili kortikosteroidi (npr.

Migrenski status

50-100 mg prednizona ili 10 mg deksametazona).

4. Pacijente je potrebno educirati o potencijalnoj gla-
vobolji zbog povecane primjene analgetika (1).

PREVENCIJA MIGRENSKIH NAPADA

Prije pocetka preventivnog, tj. profilaktickog lije¢enja

migrene vazno je ustanoviti kod kojih je pacijenata

potrebno provesti profilakticke mjere. Preventivne

mjere potrebno je provesti

o kod pacijenata narusene kvalitete Zivota

+ kod pacijenata koji imaju 2 ili vi$e napada mjese¢no

o kod pacijenata s migrenskim napadima koji ne
odgovaraju na akutno lijec¢enje

o kod pacijenata kod kojih su aure ¢este, dugotrajne
i neugodne.

Profilaksa migrene smatra se uspjesnom ako je ucesta-
lost migrenskih napada smanjena na 50 % u prvih 3
mjeseca lijeCenja.

U prevenciji migrenoznih napada preferira se mono-
terapija. Preventivna terapija ukljuc¢uje primjenu beta-
blokatora, blokatora kalcijevih kanala, antiepilepti¢nih
lijekova, nesteroidnih antireumatika i antidepresiva.

Beta blokatori su u¢inkoviti u prevenciji migrene, po-
sebno metoprolol u dozi od 50 do 100 mg te proprano-
lol u dozi 40 do 240 mg/dan.

Od blokatora kalcijevih kanala najcesce se primje-
njuje nespecificni blokator kalcijskih kanala - flufna-
zerin u dozi od 5 do 10 mg/dan.

Od antiepileptickih lijekova mogu se primijeniti
valproat u minimalnoj dozi od 600 mg te topiramat u
dozi 25-100 mg.

Od antidepresiva u profilaksi migrene daje se jedino
amitriptilin u dozama izmedu 10 i 150 mg/dan.

Od NSAIL pokazano je da ASA u dozi od 200 do 300
mg/dan moze prevenirati migrenozne atake, kao i na-
proksen u dozi od 300 mg (4-6).

Tablica 4.
Preporuceni lijekovi za prevenciju migrenoznih napada
prema razini dokaza A (modificirano prema: Evers S, Afra
J, Frese A i sur. EFNS guideline on the drug treatment of
migraine-revised report of an EFNS task force. Eur ] Neurol
2009;16(9):968-81).

Lijek izhora

Metoprolol 50-100 mg
Propranolol 40-240 mg

Skupina lijeka

Beta blokatori

Blokatori kalcijevih

kanala Flufnazerin 5-10 mg

Valproat 500-1800 mg
Topiramat 25-100 mg

Antidepresivi
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U tablici 4 prikazane su navedene skupine lijekova i
izbor lijeka za prevenciju migrenoznih napada.

TENZIJSKA GLAVOBOLJA I LIJECENJE
TENZIJSKE GLAVOBOLJE

Tenzijska glavobolja najée$c¢a je primarna glavobolja.
Najcesce je karakteristika stezanja, locirana bilateral-
no, obi¢no nije pra¢ena muc¢ninom i/ili povra¢anjem,
moze biti pradena blagom foto/fonofobijom. Prema
Medunarodnoj klasifikaciji glavobolja postoji vise
podvrsta ove glavobolje (2,7).

Za lijecenje tenzijske glavobolje naj¢es¢e se koriste nes-
pecifi¢ni analgetici ili u kombinaciji s kofeinom. Pri-
mjena triptana, opioidnih analgetika nije potrebna u
ovom slucaju. Vazno je izbje¢i prekomjernu upotrebu
analgetika zbog moguce pojave glavobolje uzrokovane
prekomjernom upotrebom analgetika (2,7) (tablica 5).

Tablica 5.

Preporuke za akutno i preventivno lijeCenje tenzijske
glavobolje (modificirano prema: Bendtsen L, Evers S, Linde
M i sur. EENS guideline on the treatment of tension-ty-
pe headache - report of an EFNS task force. Eur ] Neurol
2010;17(11):1318-25.

Akutno lijecenje

Paracetamol 500-1000 mg
Aspirin 500-1000 mg
U sluéaju perzistiranja tegoba: NSAIL (npr.

Preventivno lijecenje

Amitriptilin 25-75 mg

ibuprofen u dozi 800 mg)

LIJECENJE AKUTNOG NAPADA TENZIJSKE
GLAVOBOLJE

Lije¢enje akutnog napada moze se zapoceti primje-
nom paracetamola u dozi 500-1000 mg ili aspirina
u dozi 500-1000 mg. U slucaju perzistiranja tegoba
mogu se primijeniti i nesteroidni protuupalni lijekovi
(npr. ibuprofen u dozi od 800 mg).

U slucaju neucinkovitosti prije navedenih lijekova
mogu se primijeniti kombinacije analgetika, npr. acetil
salicilna kiselina ili paracetamol s kofeinom, ali je vazno
ograni¢iti njihovu primjenu zbog moguce pojave glavo-
bolje uzrokovane prekomjernom upotrebom analgetika.

PREVENTIVNO LIJECENJE TENZIJSKE
GLAVOBOLJE

U prevenciji tenzijske glavobolje u¢inkovitost je poka-
zao antidepresiv amitriptilin u dozi od 25 do 75 mg/
dan. Osim njega mogu se primijeniti i ostali antidepre-
sivi kao $to su mirtazapin i venlafaksin (1,7) .

LIJECENJE CLUSTER GLAVOBOLJE I OSTALIH
TRIGEMINALNIH AUTONOMNIH CEFALGIJA

Cluster glavobolja je najmanje ucestala od primarnih
glavobolja, ali njeni simptomi su teski. Prema Medu-
narodnoj klasifikaciji glavobolja uz ostale glavobolje
spada u trigeminalne autonomne glavobolje. Takva
vrsta glavobolja karakterizirana je unilateralnom,
kratkotrajnom boli lokaliziranoj u podrucju inerva-
cije trigeminusnog Zzivca. Pra¢ena je autonomnim
simptomima (npr. lakrimacija, kongestija nosa, znoje-
nje lica). Patofizioloski mehanizam za sada nije u pot-
punosti jasan, ali smatra se da dolazi do strukturnih
i funkcijskih poremecaja u hipotalamusu, koje su po-
sljedica aktivacije trigeminovaskularnog sustava (1,8).

Akutno lijecenje cluster glavobolje i ostalih autono-
mnih trigeminalnih glavobolja

U akutnoj fazi ucinkovitom se smatrala primjena
100%-tnog kisika na masku 6-12 L tijekom 15 minuta
u sjede¢em polozaju (1). Obi¢no nakon 30-tak minu-
ta dolazi do smanjenja boli u 60 % pacijenata. Smatra
se da kisik reducira bol jer dovodi do cerebralne va-
zokonstrikcije i smanjenja neurogene upale. Takoder,
ucinkovitim se pokazala i upotreba zomitriptana u
dozi od 10 mg. Od ostalih lijekova mogu se primijeniti
lidokain kapi za nos, te derivati ergota, no njihova je
ucinkovitost manja (1,9) (tablica 6).

Tablica 6.

Preporuka za akutno i preventivno lijeCenje cluster glavobolje
prema razinama dokaza A. (modificirano prema: May A,
Leone M, Afra J i sur. EFNS guidelines on the treatment
of cluster headache and other trigeminal-autonomic
cephalalgias. Eur ] Neurol 2006 Oct;13(10):1066-77).

100 %-tni kisik

Sumatriptan 6 mg supkutano
Sumatriptan 20 mg nazalno
Zolmitriptan 5-10 mg nazalno
Verapamil

Kortikosteroidi

Akutni napad cluster glavobolje

Preventivno lijecenije cluster
glavoholje

PREVENTIVNO LIJECENJE CLUSTER
GLAVOBOLJE I OSTALIH AUTONOMNIH
TRIGEMINALNIH GLAVOBOLJA

Blokatori kalcijevih kanala

Od preventivnih lijekova kao lijek prvog izbora je
kalcijev blokator - verapamil u dozi 240-960 mg/dan.
Nuspojave verapamila uklju¢uju hipotenziju, bradi-
kardiju, konstipaciju, periferne edeme. Da bi se spri-
jecila pojava navedenih nuspojava vazno je postupno
uvoditi lijek (preporucena pocetna doza je 120 mg/
dan) (1,9).
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Kortikosteroidi

Kortikosteroidi se takoder prepisuju u lije¢enju cluster
glavobolje. Dovode do remisije, smanjene ucestalosti
i intenziteta boli. Naj¢e$ce se primjenuje prednizon u
dozi 50-60 mg tijekom 2-3 dana te smanjivanjem doze
za 10 mg svaka 2-3 dana. Lijecenje kortikosteroidima
ne bi trebalo trajati duze od 3 tjedna (tablica 6).

Litij

Treca vrsta lijeka koja se moze koristiti je litij s ¢ijom
primjenom treba biti oprezan zbog nuspojava (tremor,
proljev, konfuzija, leukocitoza). Ako se litij i primje-
njuje ¢es¢e se primjenjuje u manjim dozama uz ve-
rapamil. Pocetna doza je 300 mg, do 900 mg na dan.
Koncentracija litija u serumu ne bi trebala biti ve¢a od
1,2 mmol/L.

Antiepileptici

Od antiepileptika se najces¢e primjenjuju valproat i
topiramat. Valproat se primjenjuje u dozi 500 — 2000
mg u dvije podijeljene doze, a topiramat 50-200 mg u
dvije podijeljene doze.

U slucaju refraktornih cluster glavobolja, koje ne rea-
giraju na navedenu preventivnu terapiju, pacijenti se
mogu uputiti na neurokirursko lije¢enje, ako zadovo-
lje kriterije za takvo lijecenje. Kriteriji za refraktornu
cluster glavobolju uklju¢uju: rezistenciju na farmako-
terapiju, glavobolja iskljucivo na istoj strani, bol u of-
talmi¢noj regiji n. trigeminusa, pacijenti sa stabilnom
osobnos¢u i psiholoskim profilom s malom tendenci-
jom somatizaciji. Neke od operacija uklju¢uju: radio-
frekventnu termokoagulaciju trigeminalnog ganglija,
deep brain stimulaciju u podrudju hipotalamusa, mi-
krovaskularnu dekompresiju (1,9).

OSTALE METODE LIJECENJA PRIMARNIH
GLAVOBOLJA

Usprkos brojnim lijekovima kojima je moguce lijeciti
glavobolje, sve se veca vaznost pripisuje komplemen-
tarnim metodama - promjenama u prehrani, zivotnom
stilu, alternativnim terapijama kao $to su bihevioralna
terapija, akupunkura i primjena botulinum toksina. U
pocetku lije¢enja jako je vazno educirati pacijenta o
njegovoj vrsti glavobolje, nacinu lije¢enja akutne faze
te objasniti potencijalne okidace (triggers) glavobolje.
Neka su istrazivanja pokazala uc¢inkovitost bihevoral-
nog nacina lijeCenja (biofeedback, tehnike relaksacije,
kognitivno bihevioralna terapija). Sto se prehrane ti¢e
upotreba riboflavina koenzima Q dovela je do smanje-
nog broja migrenoznih napada, kao i primjena ma-
gnezija. Kod migrenskih ataka uoceno je da promjena
zivotnog stila, prestanak pusenja i izbjegavanje stre-
sora dovodi do smanjenog intenziteta i smanjene po-
javnosti migrenskih napadaja. Takoder, izbjegavanje
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odredene vrste hrane (kava, ¢aj, cokolada) pridonosi
moguénosti smanjenja migrenskih napada jer mogu
djelovati kao okidaci. Iste preporuke vrijede za tenzij-
sku i za cluster glavobolju (1,6,10).

Akupunktura u lijecenju glavobolja

Uloga akupunkture je dosta dugo bila kontradiktorna
u lijecenju glavobolja. Nedavna istrazivanja pokazala
su njenu ucinkovitost u lijecenju glavobolja (posebno
migrene i tenzijske glavobolje). Tradicionalna kineska
medicina ima dva dijagnosticka okvira za glavobolje:
meridijanska dijagnoza koja je temeljena na lokaciji
boli i meridijanima koji prolaze kroz nju te dijagnoza
sindroma koja ovisi o vanjskim i unutarnjim faktorima
i karakteristikama boli. Akupunktura je i kompleksni
proces koji ukljucuje interakciju pacijenta i lije¢nika.
Pokazano je da je lije¢enje akupunkturom bilo u¢inko-
vitije u smanjenju trajanja migrenskih ataka u odno-
su na flufenzain (kalcijev antagonist) kao i smanjenju
ucestalosti migrenskih ataka. Takoder, pokazana je
veca udinkovitost akupunkture u odnosu na standar-
dnu terapiju kod tenzijske glavobolje (10,11).

Lijecenje botulinum toksinom tip A

Stru¢na skupina Sekcije za glavobolje Hrvatskog ne-
uroloskog drustva i Hrvatsko drustvo za neurovasku-
larne poremecaje donijela je 2018. Prijedlog prepo-
ruka za profilakti¢ko lije¢enje bolesnika s kroni¢nom
migrenom botulin toksinom A. Clostridium botuli-
num blokira oslobadanje neuromuskularnih transmi-
tera, pretpostavlja se mehanizmom blokiranja peri-
fernih podrazaja prema srediSnjem Zivéanom sustavu
$to inhibira centralnu senzitizaciju i nastanak boli.
Kriteriji koji odreduju pacijente kod kojih se moze
provesti lije¢enje kroni¢ne migrene botulinum toksi-
nom A moraju imati postavljenu dijagnozu kroni¢ne
migrene prema Medunarodnoj klasifikaciji glavobolje:
glavobolja najmanje 15 dana u posljednja tri mjeseca,
najmanje 8 dana u mjesecu glavobolja ima znacajke
migrene bez aure i/ili migrene s aurom i/ili glavobolja
koju se uspjesno tretira triptanima na pocetku za koju
se vjeruje da je migrena; prethodno neuspje$no pro-
vedena profilakticka terapija s najmanje 2 peroralna
lijeka koji se koriste za profilakticko lijecenje migrene;
kod pacijenta je rijeseno pitanje o ovisnosti o analge-
ticima. Primjena botulin toksina je intramuskularna u
dozi od 0,1 mL na 31 mjesto. Preporuceni vremenski
razmak za sljede¢u aplikaciju je 3 mjeseca (12).

ZAKLJUCAK

Glavobolje su jedno od naj¢es¢ih stanja u neurologiji,
posebno u hitnoj sluzbi. Ovisno o vrsti glavobolja nji-
hovo lije¢enje moze biti nespecifi¢no i specifi¢no. Pri
evaluaciji glavobolje vazno je razluditi primarnu od se-
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kundarne glavobolje, a prema tome i lijeciti bolesnika.
Kod primarnih glavobolja, koje su ucestale vazno je i
prevenirati nove napade. Takoder se uz komplemen-
tarne metode lijecenja glavobolja sve vise istice i pro-
mjena stila Zivota i zZivotnih navika.
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SUMMARY

GUIDELINES FOR TREATMENT OF PRIMARY HEADACHES BY THE CROATIAN SOCIETY FOR
NEUROVASCULAR DISORDERS OF THE CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION AND CROATIAN
SOCIETY FOR PAIN PREVENTION

V. BASIC KES, M. LISAK, N. GRBIC, I. ZAVOREO and M. J. JURASIC

Sestre milosrdnice Clinical Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Centre for Headache of
the Ministry of Health, Reference Centre for Diagnostic and Therapy of Acute and Chronic Pain of Ministry
of Health, Reference Center for Neurovascular Disorders of Ministry of Health, Reference Centre for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, Zagreb, Croatia

Introduction: Headache is one of the most common neurologic conditions, which means that there is a great need for
medications and other methods of headache treatment for acute pain relief and chronic prevention of headache. Aim:
Knowing that headache is one of the most common conditions, we wanted to summarize its treatment. Methods: We per-
formed MEDLINE search about treatment of primary headaches. We also explored HRCAK, the Croatian scientific base.
Results: We found articles in both scientific bases, but we chose only the most systematized ones. Discussion: According
to the International Headache Classification, there are two main types of headaches: primary headaches (migraine ant its
subtypes, tension type headache ant its subtypes, trigeminal autonomic cephalgias) and secondary headaches (attributed
to infection, head or neck trauma, cranial or cervical vascular disorders, non-vascular intracranial disorders, substance
withdrawal, psychiatric conditions, pain attributed to disorders of the cranium, neck, eyes, ears, nose, sinuses, teeth,
mouth or other facial or cervical structures). When managing diagnosis of primary headache, it is important to make a
difference between primary and secondary headache, manage the right diagnosis of primary headache, and decide on the
right treatment for acute or preventive phase of headache. The most widely used medications in headache treatment are
nonspecific analgesics, which can treat headache but also other pain disorders. Specific headache medications include
those that can treat only a specific type of headache. Besides these, there are other methods in headache treatment, which
include lifestyle modification, avoiding provocative factors, acupuncture, and treatment with botulinum toxin. Conclusion:
For primary headache treatment, it is important to establish the accurate diagnosis and act fast in treatment of acute head-
ache attack. For some patients, it is important to start prophylactic treatment but also try to prevent medication overuse
headache. When treating a headache of any kind, it is also important to take the whole picture of a patient and his/her
comorbidities and think of the possible side effects. Lifestyle modification and some complementary methods can help us
in treating chronic headaches.

Key words: primary headache, treatment, migraine, tension headache, cluster headache
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PREDMETNO KAZALO

Akupunktura u kroni¢noj boli - povezanost s
intenzitetom boli, krvnim tlakom te pulsom 31

Anderson-Fabryjeva bolest- deset godina iskustva u
lije¢enju u Klinici za neurologiju KBC-a Sestre
milosrdnice 427

Anderson-Fabryjeva bolest — dijagnostika 363

Anderson-Fabryjeva bolest — neuroloske
komplikacije 369

Anencefalija - eticki aspekti doniranja organa
dojencadi 89

Anestezija — neki pedijatrijski sindromi s mogu¢im
otezanim osiguranjem di$nog puta tijekom
indukcije 1-47

Anestezija opc¢a - klini¢ki odabir vrste mehanicke
kontrolirane ventilacije za kirurske zahvate:
retrospektivna analiza u jednom klinickom
centru 41

Anestezija, opstrukcijska apneja tijekom spavanja i
dis$ni put: klinicke dileme i osvrt na najnovije
smjernice I-35

Anestezija — prednosti i nedostatci pojedinih vrsta za
transuretralne resekcije 355

Anestezija — vaznost kod dijagnosticke pretrage
endobronhijskog ultrazvuka I-99

Anesteziologija, reanimatologiji intenzivna medicina
- zainteresiranost studenata Seste godine
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu za
specijalizaciju 5

Antimikrobni lijekovi - racionalna primjena
u svakodnevnoj klini¢koj praksi
implementacijom bolnickog programa
pracenja (Antimicrobic Stewardship Programs)
325

Apneja opstrukcijska tijekom spavanja, anestezija i
dis$ni put: klinicke dileme i osvrt na najnovije
smjernice I-35

Biokada interkostalna - u¢inkovitost na
poslijeoperacijsku bol i potro$nju analgetika
nakon prednje spondilodeze kod korekcije
skolioze 305

Bol kroni¢na - povezanost izmedu akupunkture s
intenzitetom boli, krvnim tlakom te pulsom 31

Bol poslijeoperacijska i potro$nja analgetika nakon
prednje spondilodeze kod korekcije skolioze —
ucinkovitost interkostalne blokade 305

Bol - preporuke za lije¢enje primarnih glavobolja
Hrvatskog drustva za neurovaskularne
poremecaje Hrvatskog lije¢nic¢kog zbora i
Hrvatskog drustva za prevenciju boli 537

Bolnice koje promicu zdravlje — samoprocjena
promicanja zdravlja na primjeru Odjela
za psihijatriju Op¢e bolnice ,,Dr. Tomislav
Bardek®, Koprivnica 233

BORIS - imunokemijska izrazenost proteina BORIS
u tumorima zametnih stanica testisa 455

Buzijom-asistirana intubacija - kratki pregled tehnike
i moguc¢ih klini¢kih scenarija I-77

Cefalosporinaze u izolatima bakterije Proteus
mirabilis iz domova za starije i nemo¢ne te
izvanbolnickih pacijenata 285

Cista na jajniku - resekcija u drugom trimestru
trudnocde bolesnice s dubokom venskom
trombozom 61

Depresija postporodajna — unaprjedenje
izvaninstitucionalne skrbi i lije¢enje osoba 241

Disni put kod djece u hitnim stanjima: kako ga
zbrinuti i osigurati? (na engl.) I-63

Di$ni put - komplikacije primjene ekstragloti¢nih
pomagala u zbrinjavanju I-31

Di$ni put gornji — oteceni di$ni put kod bolesnika s
ozljedom (na engl.) I-25

Di$ni put - krikotireotomija — hitni pristup kada i
kako? (na engl.) I-57

Di$ni put - moguce otezano osiguranje tijekom
indukcije u anesteziju: neki pedijatrijski
sindromi I-47

Disni put - osiguranje tijekom kardiopulmonalne
reanimacije u izvanbolnic¢koj hitnoj

medicinskoj sluzbi: trenutna situacija i ishodi
I-81

Disni put — osiguranje u djeteta s Edwardsovim
sindromom I-89

Disni put — zbrinjavanje: jucer, danas, sutra I-5

Disni put - zbrinjavanje u bolesnice s akutnom
obostranom paralizom glasnica I-85

Domovi za starije i nemoc¢ne i izvanbolnic¢ki pacijenti
- cefalosporinaze u izolatima bakterije Proteus
mirabilis 285

Doniranje organa dojencadi s anencefalijom - eticki
aspekti 89

Edwardsov sindrom - osiguranje dignog puta u
djeteta 189

Ekstragloti¢na pomagala — komplikacije primjene u
zbrinjavanju di$nog puta I-31

Epiziotomija — razdori III. i IV. stupnja medice -
restriktivna uporaba (na engl.) 313

545
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Glavobolje primarne - preporuke za lijecenje
Hrvatskog drustva za neurovaskularne
poremecaje Hrvatskog lije¢nic¢kog zbora i
Hrvatskog drustva za prevenciju boli 537

Gripa - razlike u stavovima i znanju cijepljenih i
necijepljenih osoba 467

Hemodijaliza - aktivnost superoksid dismutaze i
lipidni profil u serumu pacijenata (na engl.)
259

Hiperoksija normobari¢na — primjena u
neuroanesteziji 56

Hitna medicinska sluzba - osiguranje disnog puta
tijekom kardiopulmonalne reanimacije:
trenutna situacija i ishodi I-81

Hitna stanja - di$ni put kod djece: kako ga zbrinuti i
osigurati? (na engl.) I-63

Hitna stanja - zbrinjavanje diSnog puta I-11

Hrvatska mreZa zdravih gradova - akcijsko
istrazivanje: Utvrdivanje potreba
jednoroditeljskih obitelji u hrvatskim zdravim
gradovima 161

Inhalator - evaluacija ispravne uporabe kod
bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom bolesti
plu¢a u ambulantama lije¢nika obiteljske
medicine na podrucju Grada Varazdina 479

Interferon pegilirani - lijeCenje prije transplantacije
poboljsava transplantacijski ishod u
dijaliziranih bolesnika inficiranih virusom
hepatitisa C 267

Intervencije sveobuhvatne u Republici Hrvatskoj -
kako planirati. Prikaz modela razvoja javne
politike ulaganja u rani razvoj djece 225

Intubacija asistirana buzijom - kratki pregled tehnike
i moguc¢ih klini¢kih scenarija I-77

Intubacija teska - izbocenje gornjih sjekutica je dobar
predskazatelj (na engl.) I-25

Invaliditet — osobe s invaliditetom - test
pristupacnosti sustava zdravstva 199

Invaliditet u Republici Hrvatskoj - izjednac¢avanje
mogucnosti i razvoj registra osoba 189

Jednoroditeljske obitelji u hrvatskim zdravim
gradovima — utvrdivanje potreba. Akcijsko
istrazivanje Hrvatske mreze zdravih gradova
161

Jednoroditeljske obitelji Poreca - kako su razvijeni
lokalni nadstandardi? 171

Kardijalni zahvati - kvaliteta Zivota bolesnika nakon
503

546

Kardiokirurski bolesnici odrasli u jedinici
intenzivnog lijecenja tijekom 2015. godine
u KBC-u Rijeka - ucestalost, rizi¢ni faktori,
prevencija i lije¢enje nozokomijalnih infekcija
11

Kategorizacija pacijenata prema potrebama za
zdravstvenom skrbi kao pokazatelj efikasnosti
i efektivnosti sestrinske klini¢ke prakse (na
engl.) - primjena modela 485

Klinic¢ki bolnicki centar Split — znanstvena produkcija
prema pokazateljima SCImago Institutions
Rankings 297

Kolistin — upala pluc¢a povezana sa strojnom
ventilacijom lijecena kolistinom -
retrospektivna Cetverogodisnja analiza 25

Krikotireotomija — hitni pristup di$nom putu, kada i
kako? (na engl.) I-57

Kroni¢na opstruktivna bolest pluca - evaluacija
ispravnre uporabe inhalatora kod bolesnika u
ambulantama lije¢nika obiteljske medicine na
podruéju Grada Varazdina 479

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest — neinvazivna
mehanicka ventilacija I-71

Kvaliteta zivota bolesnika nakon kardijalnih zahvata
503

Kuhinjska sol - udio u kruhu Grada Zagrebal33

Lije¢nik obiteljske medicine - evaluacija ispravne
uporabe inhalatora kod bolesnika s kroni¢nom
opstruktivnom bolesti plu¢a u ambulantama
na podrucju Grada Varazdina 479

Mamografski pregled u sklopu Nacionalnog
programa otkrivanja raka dojke -
javnozdravstvena intervencija za povecanje
obuhvata Zena (na engl.) 115

Medica - razdori III. i IV. stupnja i restriktivna
uporaba epiziotomije (na engl.) 313

Mentalni poremecaji — organizacija lije¢enja oboljelih
u Republici Hrvatskoj 179

Metastaza adenokarcinoma bubrega kao
rijedak uzrok duodenalne opstrukcije i
gastrointestinalnog krvarenja (na engl.) 351

Metotreksat — terapija ginekoloskih bolesnica:
Cetverogodisnje iskustvo tercijarnog
referentnog centra (na engl.) 319

Miom subserozni — neopstetricki spontani razdor
koronarne arterije mioma (na engl.) 517

Monoklonska protutijela u lije¢enju multiple skleroze

Multipla skleroza — komplementarna i alternativna
medicina u lijecenju 419

Multipla skleroza - lijeenje 385
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Multipla skleroza — monoklonska protutijela u
lijecenju 399

Multipla skleroza — osuvremenjene smjernice za
farmakolosko lijecenje Hrvatskog drustva
za neuromuskularne poremecaje Hrvatskog
lije¢nickog zbora i Hrvatskog drustva za
neuroimunologiju i neurogenetiku 431

Multipla skleroza — prehrana u lije¢enju 409
Multipla skleroza sekundarno progresivna 361

Multipla skleroza — ucestalost sindroma karpalnog
tunela kod oboljelih 473

Neuroanestezija - primjena normobari¢ne
hiperoksije 55

Neuromijelitis opti¢ki i diferencijalna dijagnostika
373

Nozokomijalne infekcije odraslih kardiokirurskih
bolesnika u jedinici intenzivnog lije¢enja
tijekom 2015. godine u KBC-u Rijeka 11

Oftalmologinje - prve oftalmologinje u Hrvatskoj
531

Okluzija sredi$nje mrezni¢ne vene i ogranak u
Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji — retro-
spektivna analiza 345

Okoli$ - pravednost, pravi¢nost i okoli$ kao
determinanta zdravlja - novi koncepti o
kojima treba razmisljati 247

Oksimetrija INVOS i arterijska razina laktata kao
prediktora periferne perfuzije kod bolesnika u
vaskularnoj kirurgiji — klinicka usporedba 19

Omalizumab - primjena kod kroni¢ne spontane
urtikarije/angioedema: preporuka, iskustva i
spoznaje 495

Opekline visestruke djevojcice u dobi od 22 mjeseca-
prikaz bolesnice 75

Operacije u sjede¢em polozaju - zasto nadzirati
mozdane desaturacijske dogadaje tijekom
operacija 49

Ozljeda dusnika postintubacijska - tenzijski
pneumotoraks 81

Ozljede ukupne i prometne u razdoblju 1995.-2014.
godine — smrtnost djece (na engl.) 141

Paraliza glasnica akutna obostrana - zbrinjavanje
di$nog puta u bolesnice I-85

Plu¢na funkcija poslijeoperacijska bolesnika
operiranih zbog infektivnog endokarditisa —
utjecaj kumulativne bilance teku¢ine u JIM na
unutarbolni¢ku smrtnost i pluénu funkciju 277

Policisti¢na bubreZna bolest autosomno dominantna
i karcinom bubrega 531

Prehrana prijeoperacijska kirurskih bolesnika 85

Program nacionalni otkrivanja raka dojke —
javnozdravstvena intervencija za povecanje
obuhvata zena mamografskim pregledom 115

Program ,,Rukovodenje i upravljanje za zdravlje®
u jacanju javnozdravstvene i upravne
kompetencije hrvatskih Zupanija — dvanaest
godina poslije (na engl.) 99

Projekt ,,Sto trebate znati o hitnoj medicinskoj sluzbi
u Varazdinskoj zupaniji 221

Promicanje zdravlja na radnom mjestu u Europi i
Hrvatskoj 509

Protein BORIS - imunohistokemijska izrazenost u
tumorima zametnih stanica testisa 455

Pneumotoraks tenzijski kao posljedica
postintubacijske ozljede dusnika 81

Preporuke za lije¢enje primarnih glavobolja
Hrvatskog drustva za neurovaskularne
poremecaje Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora i
Hrvatskog drustva za prevenciju boli 537

Prevencija kardiovaskularnih bolesti — unaprjedenje
u Istarskoj Zupaniji —znacenje medusektorske
suradnje i problemi odrZivosti 149

Radno mjesto u Europi i Hrvatskoj —promicanje
zdravlja

Rak dojke - javnozdravstvena intervencija za
povecanje obuhvata zena mamografskim
pregledom u sklopu Nacionalnog programa
otkrivanja raka dojke (na engl.) 115

Razdor neopstetricki spontani koronarne arterije
materni¢nog subseroznog mioma (na engl.)
517

Razdor rodnice u bolesnice s gonadalnom
disgenezom (46 XX) - hemoragi¢ni $ok (na
engl.) 527

Razdori II. 1 IV. stupnja medice i restriktivna uporaba
epiziotomije (na engl.) 313

Reanimacija kardiopulmonalna u izvanbolnickoj
hitnoj medicinskoj sluzbi - osiguranje:
trenutna situacija i ishodi I-81

Registar osoba s invaliditetom u Republici Hrvatskoj-
izjednacavanje mogucnosti i razvoj 189

Samoprocj ena aktivnosti promicanja zdravlja na
primjeru Odjela za psihijatriju Op¢e bolnice
,Dr. Tomislav Bardek®, Koprivnica 233

Samoprocjena funkcionalne sposobnosti osoba starije
zivotne dobi 125

Sestrinska klinicka praksa — primjena modela
kategorizacije pacijenata prema potrebama za
zdravstvenom skrbi kao pokazatelj efikasnosti i
efektivnosti (na engl.) 485

547
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SCImago Institutions Rankings pokazatelji -
znanstvena produkcija KBC-a Split 297

Sindrom karpalnog kanala — ucestalost kod oboljelih
od multiple skleroze 4735

Skolioza - korekcija — uc¢inkovitost interkostalne
blokade na poslijeoperacijsku bol i potro$nju
analgetika nakon prednje spondilodeze 305

Smjernice — osuvremenjene za farmakolosko lijecenje
oboljelih od multiple skleroze Hrvatskog
drustva za neurovaskularne poremecaje
Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora i Hrvatskog
drustva za neuroimunologiju i neurogenetiku
431

Smrtnost djece u Hrvatskoj zbog ukupnih ozljeda
i prometnih ozljeda u razdoblju 1995-2014.
godine (na engl.) 141

Smrtnost unutarbolnicka i poslijeoperacijska plu¢na
funkcija bolesnika operiranih zbog infektivnog
endokarditisa - utjecaj kumulativne bilance
tekuéine u JIM 277

Socijalni marketing i drustvene mreze na internetu —
pismo Uredniku 251

Spavanje, anestezija i di$ni put — opstrukcijska apneja:
klini¢ke dileme i osvrt na najnovije smjernice
I-35

Starija zivotna dob — samprocjena funkcionalne
sposobnosti osoba 125

Studenti Seste godine Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu - zainteresiranost
za specijalizaciju iz anesteziologije,
reanimatologije i intenzivne medicine 5
Superoksid dismutaza — aktivnost i lipidni profil u
serumu pacijenata s hemodijalizom (na engl.)
259

Skolska djeca - procjena reproduktivnog zdravlja u
Hrvatskoj za $kolsku godinu 2015./2016. 207

Sok hemoragi¢ni zbog razdora rodnice u bolesnice s
gonadalnom disgenezom (46 XX) (na engl.)
527

Tomograﬁja elektri¢na impendacijska — osvrt na
tehnologiju i klini¢cku primjenu 71

Traheotomija i niskotla¢na ventilacija — osiguranje
tijekom preoksigenacije bolesnika s velikim
laringealnim neuroendokrinim karcinomom
(na engl.) I-97

Transplantacija - lijeCenje pegiliranim
interferonom prije transplantacije poboljsava
transplantacijski ishod u dijaliziranih
bolesnika inficiranih virusom hepatitis C 267

Transplantirana jetra — nadoknada ¢imbenika ovisnih
o vitaminu K u bolesnice: pro et contra 61

548

Transuretralne resekcije - -prednosti i nedostatci
pojedinih vrsta anestezije 355

Tromboza duboka venska — resekcija ciste na jajniku
u drugom trimestru trudnoce 67

Troponin I sréani visokoosjetljivi u mokraci zdravih
osoba - preliminarni referentni intervali 461

Tupa trauma abdomena djecje dobi — radioloske
metode u dijagnostici 333

Ultrazvuk endobronhijski - vaznost anestezije kod
dijagnosticke pretrage I-99

Upala pluca povezana sa strojnom ventilacijom
lije¢ena kolistinom - retrospektivna
cetverogodis$nja analiza 25

Urtikarija/angioedem kroni¢na spontana - primjena
omalizumaba: preporuke, iskustva i spoznaje
495

Uvod broja 1/2018 AMC - Anesteziologija u
Republici Hrvatskoj 2017. godine 3

Vaskularna kirurgija - klini¢ka usporedba INVOS
oksimetrije i arterijske razine laktata kao
prediktora periferne perfuzije i reperfuzije kod
bolesnika 19

Ventilacija neinvazivna mehanicka u kroni¢noj
opstruktivnoj plu¢noj bolesti I-71

Ventilacija mehani¢ka kontrolirana - klinicki odabir
vrste za kirurske zahvate u op¢oj anesteziji:
retrospektivna analiza u jednom klinickom
centru 41

Ventilacija niskotla¢na i traheotomija — uloga
tijekom preoksigenacije u bolesnika s velikim
laringealnim neuroendokrinim karcinomom
(na engl.( I-97

Ventilacija strojna — upala pluca lije¢ena kolistinom -
retrospektivna cetverogodisnja analiza 25

Ventilator transportni — upotreba u Zavodu za hitnu
medicinu Varazdinske Zupanije 37

Virus hepatitisa C - lije¢enje pegiliranim
interferonom prije transplantacije pobolj$ava
transplantacijski ishod u inficiranih
dijaliziranih bolesnika 267

Vitamin K - nadoknada ¢imbenika ovisnih o
vitaminu K u bolesnika s transplantiranom
jetrom: pro et contra 61

Z.ametne stanice testisa - imunohistokemijska
izrazenost proteina BORIS u tumorima 455

Zavod za hitnu medicinu Varazdinske Zupanije -
upotreba transportnog ventilatora 37

Zbrinjavanje diSnog puta: jucer, danas, sutra I-5
Zbrinjavanje di$nog puta — komplikacije primjene
ekstragloti¢nih pomagala I-31



PREDMETNO I AUTORSKO KAZALO ZA VOLUMEN 72/2018.

Zbrinjavanje disnog puta u bolesnice sakutnom

Zupanija istarska — unaprjedenje prevencija
obostranom paralizom glasnica I-85

kardiovaskularnih bolesti — znacenje

Zbrinjavanje di$nog puta u hitnim stanjima — medusektorske suradnje i problemi
kvaliteta I-11 odrzivostil49
Zdravlje i sustav zastite zdravlja u Hrvatskoj danas 99 Zupanija varazdinska - Projekt ,,Sto trebate znati o
Zdravlje na radnom mjestu — promicanje u Europi i hitnoj medicinskoj sluzbi* 221
Hrvatskoj 511 Zupanije hrvatske - znacenje programa
Zdravlje reproduktivno skolske djece u Hrvatskoj za ,,Rukov'oéfenje i upravljanje z zdravlje®
skolsku godinu 2015./2016. - procjena 207 u jacanju javnozdravstvene i upravne
kompetencije — dvanaest godina poslije (na
engl.) 103

I - suplement 1 ,,Zbrinjavanje di$nog puta u hitnim
stanjima“
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PREDMETNO I AUTORSKO KAZALO ZA VOLUMEN 72/2018.

Abram M. 11
Ajanovic S. 259
Aleksi¢ Shihabi A. 431
Andri¢ D. 11
Andrijasevi¢ M. 325
Augustin G. 517
Avdagi¢ N. 259
Azdaji¢ S. 133

Babi¢ A. 81

Babi¢ N. 259

Bacak Kocman I. 355

Bagari¢ A. 179

Bandi¢ Pavlovi¢ D. 25, 85, 285
Basani¢ Cu$ N. 171

Bagagi¢ N. 75

Basi¢ Juki¢ N. 267

Basi¢ Kes V. 363, 369, 373, 381,

385, 399, 409419, 427, 431,
473, 537

Baskovi¢ B. 333
Baudoin Z. 503
Beciragic¢ A. 259
Bedeni¢ B. 285

Begic J. 221

Benci¢ A. 285
Benjak T. 189

Bigkup Piska¢ T. 61
Bogdan M. 285
Bogovi¢ M. 25
Bosnjak D. 71
Bosnjak Pasi¢ M. 431
Bozi¢ A. 333

Bradi¢ N. 71

Brec¢i¢ P. 179

Brki¢ 1. 41

Bubic¢ Filipi Lj. 521
Budimir I. 325, 351
Bukvi¢ I. 495
Butkovi¢ D. I-47, -89

Carev M. 1-35
Cavri¢ G. 285
Cenkovcan M. 517
Cikac¢ T. 479
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Cati¢ M. 1-77
Calusi¢ M. 61

Casar Rovazdi M. 473
Cikada V. 11

Culi¢ V. 297

Celi¢1. 179
Cori¢ A. 259
Curkovi¢ M. 179

Dangubi¢ D. 75
Delas 1. 133

Delas Azdaji¢ M. 133
Demarin V. 431
Dervisevic¢ A. 259
DolencE. 5

Dolingj V. I-19, I-97
Dragi¢ M. 527
Drenjancevi¢ D. 49, 285
Drenjancevic¢ I. 49
Dumancic¢ K. 473
Duvancic¢ T. 495
Dzakula A. 103
Dzubur F. I-71

Dogaé D.I-35

Eminovi¢ E. 485
Erceg A. 81

Fajkic¢ A. 259

Fercek I. 495

Filipovi¢ T. 467
Fontana Mikuli¢ V. 149

Galinec A. 233
Gaspari¢-Sikavica M. 233
Goluza E. I-77

Goranovi¢ T. 37, 41, I-5,1-11, I-31,

1-57,1-99
Grbi¢ N. 363, 369, 373, 361, 385,
409, 431, 537

Grizelj Stoj¢i¢ E. I-31
Grozi¢-Zivoli¢ S. 149
Grubisi¢ Cabo B. 5

GrezincCi¢ T. 431

Gverovi¢ Antunica A. 345
Gulam D. 49

Gulin M. 267

Habek D. 313, 517, 527
Habek M. 431

Hanzevacki M. 241

Har3anji Drenjancevic . 31, 49
Hecimovi¢ A. 1-71

HodzovicI. I-11

Horvat A. 467

Hrvatin S. 149

Husti¢ 1. 431

Ivani¢ M. 189
IvaniSevi¢ M. 531
Iveta V. 345
Izetbegovic S. 485

Janc¢uljak D. 431

Janko Labinec D. 431
Jankovi¢ Makek M. I-71
Janjevi¢ D. I-97

Jelavi¢ S. 241

Jorovi¢ B. I-19

Jovici¢ Buri¢ D. 509
Juki¢ V. 179

Juranko V. 325, 503

Jura8i¢ M. J. 363, 381, 385, 419,
537

Jurci¢ P. 351
Juresa V. 115
Juri¢I. 37,1-81
Jurkovi¢ 1. 241

Karisik M. 1-63
Katanci¢ J. I-11, I-99
Karaman Ili¢ M. I-11
Karanovi¢ N. I-35
Karmeli¢ D. 19
Kastelan H. 345
Katanci¢ J. I-11, I-99
Kataci¢ R. 149
Kern]. 103



PREDMETNO I AUTORSKO KAZALO ZA VOLUMEN 72/2018.

Kifer T. I-89
Kikerkov I. I-25
Klancir T. I-85
Klari¢ V. 71, 277, 305
Kljajic¢ V. 1-97
Kobasi¢ I. 431
Kocman M. 355
Korda Z. A. 325, 503
Kovac B. 431
Kovacevi¢ J. 115
Kozul I. 41
Krajinovi¢ V. 277
Kralik K. 31, I-89
Kristo M. 495
Krtali¢ S. 509
Kruslin B.455

Kuli$ T. 355

Kuljak Z. 313

Kvolik S. 49, 89

Lazibat 1. 431

Lisak M. 399, 431, 537
Lojna K. 19

Lovri¢ S. 233

Lubina I. 31

Lueti¢ A. 313
Lugovi¢-Mihi¢ L. 495
Lukacevi¢ M. 37, 1-81
Luki¢ A. 61
Luki¢-Grli¢ A. 285

Majer M. 251

Maji¢ M. 67
Malatestini¢ D. 207
Maldini V. I-5
Malekovi¢ H. 241
Marcinko A. 431
Marici¢ Priji¢ S. I-19
Marijan L. 41, I-85
Markeli¢ M. 509
Marketin A. 5
Markovi¢ N. 1-97
Martini¢ M. 141
Martinu$ M. 61, [-77
Marton I. 313
Masten B, 61

Matas M. 55

Matijaca M. 431
Matijevi¢ V. 319
Matoli¢ M. I-11, I-31
Matuli¢ M. 509

Mesic¢ A. 455
Mestrovi¢ T. 285
Mihaljevi¢ B. 81
Mihaljevi¢ 1j. 67
Mihaljevi¢ S. 25, 61, 67, I-77
Mijatovi¢ D. 11
Mikecin V. 277

Mikli¢ Bubli¢ M. 3, 55, 85
Mikulan M. 233
Milanovi¢ J. 11

Milas 1. 277

Mili¢ M. 1-11, I-99
Milosev S. 1-97
Milosevi¢ 1. 455
Milosevi¢ M. 141, 455
Milutinovi¢ K. 345
Milunovié V. 455
Mirci¢ M. 5

Miro$evi¢ Zubonja T. 431
Misir A. 85

Miskovié B. 313
Mlicevi¢ M. 41
Mrakov¢ic¢ D. 233
Mujki¢ A. 141

Musi¢ Milanovi¢ S. 509
Musil V. 115

Musli¢ Lj. 509

Muslim A. 351

Nesek Adam V. 37,41, 1-11, 1-31,
1-81,1-85

Neki¢ A. I-71
Netkovski J. I-25
Nikoli¢ M. 351
Ninéevi¢ Z. I-35
Novkoski M. 325, 503
Novy Radoni¢ E. 241

Njezi¢ B. 473

Omréen. 31
Ov¢ina A. 485

Paripovic’: L. 67
Pasini J. 521

Pavlisa G. I-71

Peri¢ M. 25, 81
Perkov S. 461
Perkovi¢ P. 319
Persec]. 71, 277, 305
Pervan P. 461

Petek M. 467
Planinc M. 277
Ple¢as Duri¢ A. I-19
Popek I. 125
Popovi¢ I. 351
Popovic¢]. 5

Povsi¢-Cevra Z. 325, 503
Prajdi¢-Predrijevac D. 325, 503

Predrijevac M. 503
Prka M. 313
Prkacin I. 461
Prohi¢ N. 259
Puhari¢ Z. 467
Pureti¢ H. I-71
Puskadija Lj. I-81

Radeljak A. 461
Radoni¢ E. 241
Rados$ I. 31
Radovanovi¢ D. 1-97
Razum N. 325

Reiner K. 67, 1-77
Renduli¢ Slivar S. 473
Resi¢ H. 259

Rodin U. 125, 141
Rotkvi¢ L. 325

Sakan S. 325, 503
Samarzija M. I-71
Sambol K. 479
Sankovi¢ M. 199
Sardeli¢ S. 285
Sekuli¢ A. 3, 5, 55
Serti¢ V. 233
Shirgoska B. I-25
Silobr¢i¢ Radi¢ M. 179
Simi¢ A. 37,221, 1-81
Soldo Butkovic¢ S. 431
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PREDMETNO I AUTORSKO KAZALO ZA VOLUMEN 72/2018.

Sorta-Bilajac Turina I. 207
Sotosek Tokmadzi¢ V 75
Sovi¢ S. 247

Sreter K. B. 285
Stojanovi¢ Stipi¢ S. I-35
Suboti¢ A. 161

Svagusa T. 461
Szvavits-Nossan J. 325

Sesto 1. 325

Simundi¢ T. 521

Simunjak B. I-5, 1-57

Simunjak T. I-57

Skarpa Prpi¢ I. 431

Skopljanac-Macina A. 503

Sogori¢ S. 99, 103, 161, 171199,
225,233

Sribar A. 71, 277

Stefanci¢ V. 189, 199

Stimac Grbi¢ D. 133, 179, 509
Strkalj Ivezi¢ S. 179

Svanjug D. 313

Tesanovi¢ . 345
Titli¢ M. 431
Tomas M. 233

552

Tomasevi¢ B. 25
Tomi¢ Maheci¢ T. 19
Tomuli¢ Brusi¢ K. 503
Tonkovi¢ D. 25, 85
Topi¢ M. 473

Tot O. K. 89

Tripalo Bato$ A. 333
Tuci¢ 1. 19

Tudori¢ M. 325
Turk T. 521
Turobi¢-Peno 1. 305

Ulamec M. 455

Vahei¢ N. 133
Vajagi¢ M. 225
Vazdar Trajkovski A. 67
Verbi¢ A. 75
Vidovi¢ V. 473
Vince K. 319
Vitale K. 199, 247
Vitkovi¢ B. I-89
Vladi¢ A. 431
Vocanec D. 225
Vrabec B. 241

Vukoje V.I-19
Vukovic J. 461
Vukovié¢ Lj. 71
Vuleti¢ S. 103, 161

Zadro 1. 431

Zadro Matovina L. 363, 369, 373,
361, 385, 409, 419

Zagrajski Brki¢ M. 233
Zah Bogovi¢ T. 25, 81, 85

Zavoreo 1. 363, 369, 373, 351, 385,
409, 419, 427, 431, 537

Zombori D. 115
Zorani¢ S. 345

dela K.5
Zidak M. 305
Zidak M. 305
Zivkovi¢ K. 527
Zulec M. 467
Zupan Z. 11
Zupanti¢ B. 333

I - suplement I — ,,Zbrinjavanje
di$nog puta u hitnim
stanjima“



RECENZENTI RADOVA TISKANIH U 2018. GODINI

RECENZENTI RADOVA TISKANIH U 2018. GODINI

Azra Alajbegovi¢ (3 x)
Iva Bac¢ak Kocman
Koraljka Baci¢ Baronica (2 x)
Diana Balenovi¢
Daniela Bandi¢ Pavlovi¢
Stjepan BariSin
Dubravka Bartolek Hamp (3x)
Vanja Basi¢ Kes

Mladen Belicza (2 x)
Sanja Beri¢ Leroti¢
Dunja Beriti¢ Stahuljak
Indira Bobi¢

Ante Bolanca

Marijana Bra$ (2 x)
Diana Butkovi¢

Drazen Butorac

Mladen Carev (4 x)
Danijel Crnkovi¢
Renata Curi¢ Radivojevic
Denis Cerimagic’ (2x)
Rok Civljak

Josip Culig (2x)

Iva Dekaris (2 x)

Diana Deli¢ Brkljaci¢
Branko Dmitrovi¢ (2 x)
Vladimir Dolinaj

Jelena Drulovi¢ Jelena (3)
Zeljko Drvar
Aleksandar Dzakula
Davor Pani¢ (2 x)

Zlata Flegar-Mestri¢
Tatjana Garanovi¢
Mirjana Gomeci¢ (4 x)
Ivica Grgurevic

Tanja Grubi¢ Kezele
Dubravko Habek
Herman Haller

Davor Hrabar

Ino HusedzZinovic¢ (3)
Dubravka IIvi¢ (2 x)
Dusanka Janjevi¢

Iris Jeronci¢ Tomic
Antoinette Kai¢-Rak
Nenad Karanovié (2 x)
Dalibora Karlovi¢
Marija Kastelan
Jadranka Katanci¢ (2 x)
Josipa Kern (4 x)

Petar Kes (16 x)

Bojan Knezevi¢

Bojana Knezevi¢

Visnja Kogler Majeri¢
Branko Kolari¢
Jasminka Kopi¢

Andelko Korusi¢

Damir Kovacevi¢
Nevenka Kréevski Skvar¢
Natalia Kucié¢ (2 x)
Milodar Kujundzi¢
Krunoslav Kuna (2 x)
Ilija Kuzman

Slavica Kvolik (3 x)
Robert Liki¢

Mirjana Loncari¢ Katusin (2 x)
Ana Lueti¢

Tomislav Lueti¢ (2 x)
Dragan Ljuti¢

Marijeta Majer

Dulija Malatestni¢ (2 x)
Branka Maldini (2 x)
Dubravka Matani¢ Lender
Ivo Mati¢

Meri Matijaca(2 x)
Ratko Matijevié
Valentina Matijevi¢
Beridslav Mazuran

Julije Mestrovi¢

Neven Miculini¢

Pavle Mikli¢

Damir Mileti¢

Morena Mili¢

Maja Miskulin (3 x)

Ines Mrakov¢i¢ Suti¢
Diana Muacevi¢ Katanec
Aida Mujki¢ (3 x)
Andrijana Muller-Vranjes (2 x)
Jadranka Mustajbegovic¢
Visnja Nesek Adam (4 x)
Vesna Novak Jankovi¢
Dagmar Oberhofer
Romano Ogui¢

Oliver Pavlovi¢

Ljiljana Peri¢

Mladen Peri¢

Jasminka Persec

Ivanka Petric Vickovié

Biserka Pigac

Ozren Polesak

Alen Proti¢ (2 x)

Ivan Rados (3)

Senija Rasi¢

Damir Rosic¢

Zvonko Rumboldt (3 x)
Nadan Rustemovic¢

Boris Ruzi¢

Sanja Sakan

Biljana Shigorska

Osman Sinanovi¢ (3 x)
Silva Soldo Butkovié¢
Vlasta Sotosek Tokmadzié¢ (3 x)
Asja Stipi¢ Markovié¢
Ismet Suljevi¢

Kata Saki¢ Zdravéevié¢ (2 x)
Sanja Sifer

Boris Simunjak

Tatjana Simurina (2 x)
Ingrid Skarpa Prpi¢

Ivan Sklebar Ivan (2)
Josip Spanjol

Jasna Spi¢ek Macan (2 x)
Andrej Sribar

Danijela Stimac Grubi¢
Alan Sustié¢ (2 x)

Mithat Tabakovi¢
Arijana Tambi¢ Andrasevi¢ (2 x)
MarinaTitli¢ (4 x)
Vajdana Tomi¢
Dinko Tonkovié
Marija Tonki¢

Josip Vincelj

Ksenija Vitale

Dinko Vitezi¢

Anton Vladi¢ (2)
Nada Vrkic

Zeljko Vucicevi¢ (5 x)
Tea Vukusié¢-Rukavina (2 x)
Silvije Vuleti¢ (4 x)
Luka Zaputovi¢
Zlatan Zvizdié
Marica Zizi¢

Ljiljana Zmak

Josip Zuni¢ (2 x)

Urednistvo zahvaljuje recenzentima na uloZenom trudu i promptno napisanim recenzijama.
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Na listi lijekova HZZO-a
od 24.05.2018.

* Najvise 20 dana peroralne primjene lijeka u prve dvije godine
lijecenja. Nije potrebno daljnje lije€enije tijekom sliedece dvije godine:
Za vazne sigurnosne informacije o lijeku, pazljivo procitajte skraceni
sazetak opisa svojstava lijeka.

MAVENCLAD® 10 mg tablete
kladribin

Indikacije: MAVENCLAD je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s visoko aktivnom relapsnom
multiplom sklerozom (MS), definiranom na temelju klinickih ili slikovnih zna&ajki. Doziranje i na&in
primjene: Lijecenje lijekom MAVENCLAD mora zapoceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u lije¢enju
MS-a. Doziranje:Preporuc¢ena kumulativna doza lijeka MAVENCLAD je 3,5 mg/kg tjelesne tezine
tijekom 2 godine, primijenjena u obliku 1 ciklusa lije¢enja od 1,75 mg/kg godiénje. Jedan ciklus
lijecenja sastoji se od 2 tjedna lije¢enja, jednog na pocetku prvog mjeseca i jednog na pocetku
drugog mjeseca doti¢ne godine lijecenja. Svaki tjedan lijec¢enja sastoji se od 4 ili 5 dana u
kojima bolesnik prima 10 mg ili 20 mg (jednu ili dvije tablete) u obliku jedne dnevne doze, ovisno
o tjelesnoj tezini. Za detaljnije informacije, vidjeti tablice 11 2 nize. Nakon zavrsetka 2 ciklusa
lijie¢enja, nije potrebno daljnje lijecenje kladribinom tijekom 3. 4. godine (vidjeti dio 5.1). Ponovno
uvodenje terapije nakon 4. godine nije ispitano. Kriteriji za zapocinjanje i nastavak terapije: Broj
limfocita mora biti

normalan prije zapocinjanja lije¢enja lijekom MAVENCLAD u 1. godini, najmanje 800 stanica/
mm?* prije zapocinjanja lije¢enja lijekom MAVENCLAD u 2. godini. Po potrebi se ciklus lijec¢enja
u 2. godini moze odgoditi do é mjeseci kako bi se omogucio oporavak limfocita. Ako je za
oporavak potrebno vise od 6 mjeseci, bolesnik vise ne smije primati MAVENCLAD. Nacin primjene:
MAVENCLAD je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete se moraju popiti s vodom i progutati
bez zvakanja. Tablete se mogu uzimati neovisno o uzimanju hrane. Buduc¢i da su tablete
neobloZene, moraju se progutati odmah nakon $to se izvade iz blistera i ne smiju se ostaviti
izlozene na povrsinama niti smiju biti u dodiru s rukama dulje nego sto je potrebno za doziranje.
Ako se tableta ostavi na nekoj povrsini, ili ako se iz blistera izvadi slomljena ili razlomljena tableta,
to se podruc¢je mora temeljito oprati. Bolesnik mora imati suhe ruke pri rukovanju tabletama i
nakon toga ih mora temeljito oprati.

Kontraindikacije: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari. Infekcija virusom
humane imunodeficijencije (HIV). Aktivna kroniéna infekcija (tuberkuloza ili hepatitis).
Zapocinjanje lijecenja kladribinom u imunokompromitiranih bolesnika, uklju¢ujuci i bolesnike koji
primaju imunosupresivnu ili mijelosupresivnu terapiju. Aktivna zlo¢udna bolest. Umjereno ili tesko
ostecenje funkcije bubrega (klirens kreatinina < 60 ml/min). Trudno¢a i dojenje. Upozorenja i
Mijere opreza:

Hematolosko pracenje: Nacin djelovanja kladribina usko je povezan sa smanjenjem broja
limfocita. U¢inak na broj limfocita ovisi o dozi. U klini¢kim su ispitivanjima takoder bila opazena
smanjenja broja neutrofila, crvenih krvnih stanica, hematokrita, hemoglobina ili broja trombocita
u odnosu na pocetne vrijednosti, iako su ti parametri obi¢no ostajali unutar granica normalnih
vrijednosti.

Ako se kladribin primjenjuje prije ili istodobno s drugim tvarima koje utje¢u na hematoloski
profil, mogu se ocekivati dodatne hematoloske nuspojave. Broj limfocita mora se odrediti:
prije zapoginjanja lijecenja lijekom MAVENCLAD u 1. godini, prije zapocinjanja lijec¢enja lijekom
MAVENCLAD u 2. godini,2 i 6 mjeseci nakon pocetka lije¢enja u svakoj godini lije¢enja. Ako broj
limfocita bude manji od 500 stanica/mm?, potrebno ga je aktivno pratiti sve dok se vrijednosti
ponovno ne povise.Za odluke o lijecenju s obzirom na broj lifmocita u bolesnika. Infekcije:
Kladribin moze oslabiti imunolosku obranu tijela i moze povecati vjerojatnost infekcija. Prije
uvodenja kladribina moraju se iskljuciti HIV-infekcija, aktivna tuberkuloza i aktivni hepatitis.
Mogu se aktivirati latentne infekcije, ukljucujuci tuberkulozu i hepatitis. Stoga se prije pocetka
terapije, i u 1. godini i u 2. godini, mora provesti probir na latentne infekcije, osobito tuberkulozu
te hepatitis B i C. Pocetak lije¢enja lijekom MAVENCLAD potrebno je odgoditi sve dok se infekcija
primjereno ne izlije¢i. Odgadanje pocetka primjene kladribina potrebno je razmotriti i u bolesnika
s akutnom infekcijom sve dok infekcija ne bude potpuno pod kontrolom. Preporucuje se osobita

MAVENCLAD’

kladribin tablete

INOVATIVNO JEDNOSTAVAN"

©

pozornost kod bolesnika koji nikad nisu bili izlozeni virusu varicella zoster. Prije pocetka terapije
kladribinom, preporucuje se cijepiti bolesnike negativne na protutijela. Pocetak lijecenja lijekom
MAVENCLAD mora se odgoditi za 4 do 6 tjedana kako bi se omogucilo cjepivu da postigne
puni u¢inak. Incidencija herpes zostera bila je pove¢ana u bolesnika koji su uzimali kladribin. Ako
broj limfocita padne ispod 200 stanica/mm?, potrebno je razmotriti profilaksu protiv herpesa
sukladno lokalnoj standardnoj praksi za vrijeme limfopenije 4. stupnja. Bolesnike s brojem lifmocita
manjim od 500 stanica/mm? potrebno je aktivno pratiti zbog znakova i simptoma koji ukazuju
na infekcije, osobito herpes zoster. Ako se pojave takvi znakovi i simptomi, potrebno je zapoceti
antiinfektivno lije¢enje prema klinickim indikacijama. Moze se razmotriti prekid ili odgoda primjene
lijeka MAVENCLAD dok se infekcija potpuno ne povuce. U bolesnika koji su lijeceni razli¢itim
terapijskim rezimima zbog leukemije vlasastih stanica uz parenteralni kladribin zabiliezeni su
slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije (PML). U bazi podataka klini¢kog ispitivanja
kladribina kod MS-a (1976 bolesnika, 8650 bolesnik-godina) nije zabiljezen nijedan slu¢aj PML-a.
Medutim, prije uvodenja lijeka MAVENCLAD potrebno je napraviti pocetno snimanje magnetskom
rezonancijom (MR) (obi¢no unutar 3 mjeseca). Zlocudne bolesti: U klini¢kim ispitivanjima opazeno
je da su se zlo¢udne bolesti javljale ¢es¢e u bolesnika lijecenih kladribinom nego u bolesnika
koji su primali placebo. MAVENCLAD je kontraindiciran u bolesnika s MS-om koji imaju aktivnu
zlo¢udnu bolest. U bolesnika koji su prije imali zliocudnu bolest, za svakog pojedinog bolesnika
prije pocetka lijecenja lijekom MAVENCLAD, treba provesti procjenu koristi i rizika. Bolesnicima
lije¢enima lijekom MAVENCLAD treba savjetovati da se pridrzavaju standarnih smjernica za probir
na rak. Kontracepcija: Prije pocetka lijec¢enja i u 1. godini i u 2. godini, Zene reproduktivne dobi
i muskarce koji bi mogli zaceti dijete potrebno je savjetovati o moguénosti ozbilinog rizika za
fetus i potrebi za uginkovitom kontracepcijom. Zene reproduktivne dobi moraju sprijeciti trudnocu
koristenjem ucinkovite kontracepcije tijekom lijec¢enja kladribinom i najmanje 6 mjeseci nakon
zadnje doze. Muski bolesnici moraju primijeniti mjere opreza kako bi sprijecili trudnoc¢u partnerice
tijekom lijec¢enja kladribinom i najmanje é mjeseci nakon zadnje doze. Transfuzije krvi: U bolesnika
kojima je potrebna transfuzija krvi, preporucuje se zracenje stanicnih sastavnica krvi prije primjene
kako bi se sprijecila bolest presatka protiv primatelja povezana s transfuzijom. Predlaze se
savjetovanje s hematologom. Prebacivanje s lijec¢enja i na lijec¢enje kladribinom: U bolesnika koji su
prethodno bili lije¢eni imunomodulatornim ili imunosupresivnim lijekovima, potrebno je razmotriti
nacin djelovanja i trajanje uc¢inka tog drugog lijeka prije pocetka lije¢enja lijekom MAVENCLAD.
Takoder je potrebno uzeti u obzir mogudi aditivni u¢inak na imunoloski sustav kad se takvi lijekovi
primjenjuju nakon lijec¢enja lijekom MAVENCLAD. Prilikom prebacivanja s nekog drugog lijeka za MS,
potrebno je napraviti po¢etni MR. Ostecenje funkcije jetre: lako se smatra da je vaznost funkcije
jetre u eliminaciji kladribina zanemariva, u nedostatku podataka, ne preporu¢uje se primjena
lijeka MAVENCLAD u bolesnika s umjerenim ili tedkim ostecenjem jetre (Child-Pugh rezultat > 6).
Nepodnosenje fruktoze: MAVENCLAD sadrzi sorbitol. Bolesnici s nasljednim nepodnosenjem
fruktoze ne bi smjeli uzimati/primiti ovaj lijek. Uestale nuspojave: oralni herpes, herpes zoster koji
zahvaca dermatome, limfopenija, smanjenje broja neutrofila, osip, alopecija. Klinicki najznacajnije
nuspojave prijavijene u bolesnika s MS-om koji su primali kladribin u preporu¢enoj kumulativnoj
dozi od 3,5 mg/kg tijekom 2 godine u klinickim ispitivanjima bile su limfopenija i herpes zoster.
Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Merck Europe BYV., Gustav
Mahlerplein 102, 1082 MA Amsterdam, Nizozemska. Brojevi odobrenja: EU/1/17/1212/001-006
Lijek se izdaje na recept, u liekarni.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove http://www.ema.europa.eu.

Samo za zdravstvene radnike. HR/CLA/0718/0014; 07/2018
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