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SUPEROXIDE DISMUTASE ACTIVITY AND SERUM LIPID PROFILE
IN HEMODIALYSIS PATIENTS

AMELA BECIRAGIC, HALIMA RESIC, AMELA DERVISEVIC!, ALMIR FAJKIC?, NEJRA PROHIC,
NESINA AVDAGIC!, NERMINA BABIC!, SELMA AJANOVIC and AIDA CORIC

University Clinical Center Sarajevo, Department of Hemodialysis, 'University of Sarajevo, Faculty
of Medicine, *Department of Human Physiology, and *University of Sarajevo, Faculty of Medicine,
Department of Pathophysiology, Sarajevo, Bosnia and Herzegovina

Objectives/Aim: Hemodialysis (HD) is associated with a number of biochemical abnormalities including dyslipidemia and
oxidative stress. The aim of this study was to evaluate the relationship between serum superoxide dismutase (SOD) activity
and lipid profile in HD patients with different duration of HD treatment. Material and Methods: This cross-sectional study in-
cluded 100 HD patients that were divided into two subgroups based on the duration of HD therapy: patients on HD for more
than three months but less than five years (HD <5 years; n=48) and patients on HD for five years or more (HD =5 years; n=52).
Control group (n=50) consisted of age- and gender-matched, apparently healthy individuals without subjective and objective
indicators of any renal disease. Blood samples were obtained for determination of SOD, total cholesterol (TC), triglycerides
(TG), low-density lipoprotein (LDL) and high-density lipoprotein (HDL). Serum SOD concentration was determined by ELISA
method using a commercial kit. Results: Serum concentration of SOD was increased in HD patients when compared to
healthy controls. SOD concentration was significantly higher in HD <5 year group compared with control group [12.29 (10.85-
14.15) vs.11.04 (9.42 -12.99) U/mL; p<0.05]; however, there was no significant difference in SOD concentration between HD
=5 year group [12.97 (10.27-14.56) U/mL] and healthy control subjects. In addition, there was no significant difference in
serum SOD concentration between HD patients with different duration of dialysis therapy. The levels of TC, LDL and HDL
were significantly decreased in both groups of HD patients as compared with control subjects (p<0.0005); however, serum
TG levels did not differ significantly between the study groups. According to the ROC analysis, serum levels of TC, LDL and
HDL had higher sensitivity than serum SOD concentration in differentiating HD patients from healthy subjects. Conclusions:
According to our results, it is concluded that increased serum SOD concentration together with alterations in the lipid profile
enhances the risk of atherosclerosis and favors higher incidence of cardiovascular complications in HD patients.

Key words: hemodialysis, superoxide dismutase, dyslipidemia
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INTRODUCTION Despite the neutral effect, HD is associated with a
number of biochemical abnormalities including dysli-
pidemia and oxidative stress. Renal dyslipidemia is
caused by certain dialysis-related parameters, which
may significantly affect lipoprotein metabolism and

modify the composition of plasma lipoproteins. It

Hemodialysis (HD) is the most frequently used form
of renal replacement therapy for many patients with
end-stage renal disease (ESRD). One of the leading cau-
ses of morbidity and mortality in HD patients is cardio-
vascular disease (CVD). In 1998, the National Kidney

Foundation reported that, after stratifying for age, race,
and gender, mortality from CVD in HD patients was
10-30 times greater than in the general population (1).

appears that a reduced catabolism and clearance of
Apo B-containing lipoproteins of hepatic and intesti-
nal origin constitutes the main abnormality.
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Dyslipidemia in HD patients is distinct from that in
the general population. Common lipid abnormality in
HD patients is hypertriglyceridemia because patients
with chronic renal failure mainly manifest insulin resi-
stance activating hormone sensitive lipase; consequen-
tly, it leads to raised free fatty acids and the production
of very low-density lipoprotein (VLDL) (2).

Other lipid abnormalities seen in HD patients are
reduced concentrations of high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol level and increased levels of intact
or partially metabolized triglyceride-rich Apo B-con-
taining lipoproteins in VLDL, intermediate-density
lipoprotein (IDL), and small low-density lipoprotein
(LDL) particles (3).

Among the reasons of lipid abnormalities are mal-
nutrition and hypoalbuminemia present in many of
these patients. Hypoalbuminemia is associated with
pathophysiological changes in lipid metabolism by
decreasing oncotic pressure, which stimulates hepa-
tic synthesis of albumin and other proteins, including
apolipoproteins, thus also leading to increase in total
cholesterol, triglycerides and LDL, and decrease in
HDL (4).

Excessive oxidative stress has long been demonstrated
in hemodialysis patients due to reduced antioxidant
capacity and increased pro-oxidant activity with nega-
tive effects on carbohydrates, lipids and body proteins.

During HD treatment, uremic toxicity, malnutrition
and progressive decline in kidney function can lead to
hyperproduction of agents from oxidative metabolism
with pro-oxidant function, including reactive oxygen
species (ROS) and uremic toxins. Losses of antioxi-
dants via dialysis, the use of low biocompatible mem-
branes and purity of dialysis water are the factors that
may be responsible for reduced antioxidant defense
mechanisms in HD patients.

Superoxide dismutase (SOD) is the first-line defense
against the deleterious effects of ROS (5). It specifically
scavenges superoxide by catalyzing its dismutation to
H,0,and O,.

Dyslipidemia accompanied by excessive oxidative
stress in HD patients accelerates the process of athe-
rosclerosis, resulting in cardiovascular complications.

The present study evaluated the relationship between
dyslipidemia and oxidative stress by evaluating lipid
profile and serum SOD activity in patients on regular
HD treatment.
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SUBJECTS AND METHODS
Study population

The study was designed as a cross-sectional, clinical,
comparative study, which was conducted at the Depar-
tment of Hemodialysis, Sarajevo University Clinical
Centre (SUCC). Based on the duration of hemodialysis
therapy, study groups were divided into two subgroups
of patients on HD for more than three months but less
than five years (HD <5 years; n=48) and patients on
HD for five years or more than five years (HD 25 years;
n=52). Control group (n=50) consisted of age- and gen-
der-matched, apparently healthy individuals without su-
bjective and objective indicators of chronic renal disease.

Patients were on chronic HD program for a period lon-
ger than three months, for four hours three times a week
(bicarbonate dialysis), with low-flux dialysate and Frese-
nius Medical Care dialysis monitors, 4008S with UE. The
majority of patients (63%) were dialyzed through hemo-
diafiltration, while 37% patients were dialyzed through
hemodialysis. The most common type of access for per-
forming dialysis in HD patients was arteriovenous fistu-
la (AVE 79%), then tunnelled central venous catheter
(12%) and temporary central venous catheter (9%).

Patients were regarded non-eligible for the study if any
of the following criteria was met: age younger than 18
or more than 70 years, presence of malignancy, febrile
disorders, acute or chronic inflammatory disease or
coronary heart diseases during the study period.

Subjects of the control group had no history of inflam-
matory, autoimmune or rheumatic diseases, hyperlipi-
demia, hypertension or coronary heart diseases. None
of the control subjects had received any medication,
was current smoker or alcohol consumer.

Upon careful explanation of the study procedure, an
informed consent in writing was obtained from all pa-
tients and healthy controls. The study was approved
by the SUCC Ethics Committee. Investigations were
carried out in accordance with the Declaration of Hel-
sinki as revised in 2000.

Methods

Blood collection was performed under aseptic pre-
cautions at the SUCC Department of Hemodialysis
immediately before each HD session, according to
days of the week and in the morning, afternoon and
evening shifts. Blood was collected from antecubital
vein using 10-mL vacutainer tubes (BD Vacutainer
Systems, Plymouth, UK). Each specimen was centri-
fuged at 2000 g for 10 min to separate serum, which
was stored at -80 °C until SOD analysis.
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Serum SOD concentration was determined by the
commercially available quantitative sandwich enzy-
me-linked immunosorbent assay (ELISA) (CSB-EL-
022399HU, Cusabio Company, China) according to the
manufacturer’s instructions at the Department of Bio-
chemistry, Faculty of Medicine, University of Sarajevo.

These assays employ the quantitative sandwich enzyme
immunoassay technique. Antibody specific for each
enzyme is pre-coated onto a microplate. Standards and
samples are pipetted into the wells and any enzyme
present is bound by the immobilized antibody. After
adding biotin-conjugated antibody specific for each
enzyme and avidin-conjugated horseradish peroxidase,
the substrate solution is added to the wells and colors
develop in proportion to the amount of enzymes bound
in the initial step. In the final step, color intensities were
measured in appropriate wavelengths, on the STAT
FAX-2100 microplate reader (Awareness Technology
Inc., USA). The enzyme levels were reported as U/mL.

Lipid parameters were determined on an automated
apparatus (Dimension RxL Max, Dade Behring, Ger-
many) at the Institute of Clinical Chemistry and Bio-
chemistry, SUCC, using standard methods. Serum total
cholesterol (TC) was measured by the cholesterol oxida-
se method, while HDL cholesterol levels were determi-
ned by direct homogeneous enzymatic method. Serum
triglyceride (TG) levels were assayed after enzymatic
hydrolysis by simultaneous enzymatic determination of
glycerol. LDL cholesterol was calculated using the for-
mula of Friedewald et al. (6). The reference values of TG,
TC, LDL cholesterol, HDL cholesterol (according to the
reagent manufacturer’s instructions) are as follows: TG
0.11-1.7 mmol/L, TC 3.1-5.2 mmol/L, HDL cholesterol
1.06-1.94 mmol/L, and LDL cholesterol 2-4.3 mmol/L.

Kolmogorov-Smirnov test of normality was used to
test the normality and variance homogeneity of data.
Data were expressed as mean + SEM for normally
distributed variables and as median and interquartile
ranges for skewed variables. Categorical variables were
shown as frequencies. Difference in normally distri-
buted data was tested by independent ¢-test. Differen-
ce in the values of parameters that showed skewed dis-
tribution was assessed by Kruskal-Wallis test, followed
by Mann-Whitney U test. Correlations between the
variables were assessed by Pearson’s test. To determi-
ne the accuracy and respective best cut-off values of
serum SOD level and lipid profile for differentiating
hemodialysis patients from healthy controls, the Rece-
iver Operating Characteristic (ROC) curves and the-
ir corresponding areas under the curve (AUC) were
used. Accuracy rate of diagnosing measures was cal-
culated by use of 95% confidence interval (95% CI).
The values of p<0.05 were considered statistically si-
gnificant in all comparisons. Data were analyzed using

the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
software version 13 (IBM, Chicago, Illinois, USA), and
the results are presented in tables or figures.

RESULTS

As shown in Table 1, HD patients were significantly
older than healthy subjects (p<0.05). The percentage
of males was higher than that of females in both HD
groups, yielding a significant difference as compared
with the control group (p<0.05).

Table 1.
Age and gender of HD patients with different duration of
dialysis therapy and the control group.

. HD group HD group Control group
Variables | _ 5 vears (n=48) | > 5 years (n=52) | (n=50)
Age (vears) 534+168" | 548+167" | 41.72+1.39
male 30 (62.5%)" | 30 (57.7%)" 18 (36%)
Gender
female | 18 (40%)" 22 (42.3%)* 32 (64%)

Data are presented as mean + SEM; n (%); HD-hemodialysis; NS-not significant;
p-probability * p<0.05 - compared with control group ~NS - compared with HD
group > 5 years

Fig. 1 shows the median and interquartile range of se-
rum SOD concentration in control and HD groups. Me-
dian serum SOD concentration in HD <5 year group
was statistically significantly higher compared with the
control group [12.29 (10.85-14.15) vs.11.04 (9.42-12.99)
U/mL; p<0.05]. There was no significant difference in
serum SOD concentration between HD patients who
were on hemodialysis therapy for five and more than
five years [12.97 (10.27-14.56) U/mL] and healthy con-
trol subjects. There was no significant difference in se-
rum SOD concentration between the two HD groups.

30,000

P<0.05*
20,000

1534

0,000

Serum SOD concentration (U/ml)

T I I
Control group HD group <5 HDgroup =5

Fig. 1. Box-and-whisker plots of serum SOD concentration
(U/ml) in HD patients with different duration of dialysis
therapy and healthy controls.

Data are presented as median (25th and 75th percentiles);
SOD - superoxide dismutase; HD - hemodialysis * compared
with control group ** compared with HD group > 5 years
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As shown in Table 2, serum concentrations of TC,
LDL cholesterol and HDL cholesterol were significan-
tly lower in both groups of HD patients in comparison
with control subjects (p<0.0005). The values of these
lipid parameters were higher in patients of HD <5 year

group than in patients of HD 25 year group, but the
differences were not significant. There were no signifi-
cant differences in serum TG concentrations between
the study groups.

Table 2.

Comparison of serum concentrations of total cholesterol, triglycerides, low-density lipoprotein and high-density lipoprotein
between hemodialysis patients with different duration of hemodialysis therapy and healthy controls.

>
T el e e =
TC (mmol/L) 44+013 42+0.11 5.7+0.16 NS 0.0005 0.0005
T6 (mmol/L) 185(127-2.38) | 159(1.27-2.25) | 1.46(0.96-2.3) NS NS NS
LDL (mmollL) 26(210-2.86) | 237(191-262) | 3.35(2.86-3.81) NS 0.0005 0.0005
HDL (mmol/l) | 0.89(0.76-1.08) | 085(0.73-1.12) | 1.28(1.15-1.69) NS 0.0005 0.0005

Data are presented as mean = SEM; median (25th and 75th percentiles); TG-total cholesterol; TG - triglycerides; LDL-Low-density lipoprotein;

HDL - High-density lipoprotein; NS - not significant; p - probability

The ROC curve for serum SOD level in total study
sample of HD patients vs. healthy control subjects
with significant AUC is shown in Figure 2A. The op-
timal cut-off value for serum SOD level in differen-
tiating HD patients from healthy subjects selected by
ROC curve was 12.05 U/mL, with sensitivity of 57%,
specificity of 72%, positive predictive value of 80% and
negative predictive value of 45% (Table 3). The overall
accuracy of serum SOD concentration in discrimina-
ting HD patients was 62%. Serum SOD level had fair
diagnostic accuracy for differentiation between HD
patients and healthy control (AUC 0.716; p=0.03).

The ROC curve of TC, LDL and HDL for differen-
tiation between HD patients and healthy controls is
shown in Figure 2B. As shown in Table 3, the optimal
cut-off value for LDL in differentiating HD patients
from healthy subjects, selected by ROC curve (AUC
0.869; p=0.0005) was 2.705 mmol/L (sensitivity 88%,
specificity 72%, positive predictive value 63% and ne-
gative predictive value 92%). Moreover, ROC analysis
also suggested 1.025 mmol/L as optimal cut-oft point
for HDL in differentiating HD patients from healthy
controls (AUC 0.864; p=0.0005, sensitivity 92%, speci-
ficity 74%, positive predictive value 61% and negative
predictive value 94%).

The optimal cut-oft value for TC selected by ROC cur-
ve (AUC 0.855; p=0.0005) was 4.85 mmol/L, yielding a
sensitivity of 86%, specificity of 76%, positive predicti-
ve value of 64% and negative predictive value of 91%.

The overall accuracy of TC in identifying HD patients
was highest (79%), followed by LDL (77%) and HDL
(76%). According to ROC analysis, serum TC, LDL
and HDL concentrations had good diagnostic accura-
cy in differentiating HD patients from healthy subjects.
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Fig. 2. (A) Receiver operating characteristic (ROC) curve of
serum SOD level for differentiation between HD patients and
healthy controls. (B) ROC curve of low-density lipoprotein
(LDL), High-density lipoprotein (HDL) and total cholesterol
(TC) for differentiation between HD patients and healthy
controls.



A. Bediragi¢, H. Resi¢, A. Dervisevié, A. Fajkié, N. Prohi¢, N. Avdagi¢, N. Babi¢, S. Ajanovid, A. Corié
Superoxide dismutase activity and serum profile in hemodialysis patients
Acta Med Croatica, 72 (2018) 259-266

Table 3.
Optimal cut-off, area under the curve with 95% confidence interval (AUC, 95% CI), sensitivity, specificity, positive and negative
predictive value, overall accuracy of serum SOD level, low-density lipoprotein, high-density lipoprotein and total cholesterol in
differentiating between HD patients and healthy controls.

Variable and Diagnosing measures
out-off values AUC (95%CI) SEN SPE PPV NPV Overall accurate P
Hemodialysis patients vs healthy controls
S0D (= 12.05 U/mL) 0.606 (0.51 -0.70) 57% 72% 80% 45% 62% 0.03
LDL (< 2.705 mmol/L) 0.855(0.79-0.92) 88% 74% 63% 92% 7% 0.0005
HDL (< 1.025 mmol/L) 0.864 (0.80-0.92) 92% 70% 61% 94% 76% 0.0005
TC (< 4.85 mmol/L) 0.869 (0.80-0.93) 86% 76% 64% 91% 79% 0.0005

AUC-Area under the curve; Gl-Confidence Interval; SOD-superoxide dismutase; LDL-Low-density lipoprotein; HDL-High-density lipoprotein; TC-total
cholesterol; SEN-sensitivity; SPE- specificity;PPV-positive predictive value; NPV-negative predictive value; p-probability

DISCUSSION

The clearly confirmed fact that patients on chronic
HD are at an increased risk of cardiovascular morbidi-
ty and mortality has stimulated a whole range of rese-
arch aiming at identifying appropriate biomarkers to
optimize the diagnosis and treatment of this group of
patients. In this regard, the role of oxidative stress and
dyslipidemia as potentially important processes is pri-
marily attributed to atherosclerotic changes in blood
vessels of HD patients.

Oxidative stress, as a result of the imbalance between
toxic compounds and defense mechanisms, is associa-
ted with numerous adverse complications in patients
with chronic renal disease. Consequently, excessive
production of ROS or toxic compounds is accompa-
nied by the lack of antioxidants, which is particularly
pronounced in hemodialysis patients.

Superoxide dismutase is a metalloenzyme present in
all eukaryotic cells, included in the front line defense
against ROS mediated injury. Recent studies of SOD
activity in HD patients found conflicting results (7,8).
Results of our study showed significantly increased va-
lues of serum SOD concentration in HD <5 year gro-
up of patients compared to control subjects. There was
no significant difference in serum SOD concentration
between HD patients who were on HD for five and
more than five years and healthy control subjects. Our
findings are in accordance with the study conducted
by Hacisevki (9), which included 64 patients on HD
and a control group of 22 healthy subjects. SOD con-
centration was increased in dialysis patients as compa-
red with healthy subjects. Kose et al. (10) report an in-
creased erythrocyte SOD activity in the post-dialysis
group when compared with the pre-dialysis group.
Contrary to our observation, Mooujerlo (11) showed a

decreased activity of the SOD enzyme in HD patients,
whereas Weinstein et al. (12) report no change in the
SOD enzyme levels due to HD.

We presume that the increased activity of SOD in HD
patients may be a defense mechanism of the cell due to
the increased production of free radicals in renal fai-
lure. Decreased activity of antioxidants in maintenan-
ce HD patients may contribute to the increased oxida-
tive damage and development of renal complications.
Loss of antioxidants through dialysis membrane and
the use of incompatible one are factors that may be
responsible for the imbalance between oxidants and
antioxidant mechanisms in patients on HD.

Progressive renal failure is associated with lipoprotein
abnormalities and dyslipidemia. However, dyslipide-
mia may not appear as hyperlipidemia in the majority
of HD patients. This gives rise to various differences,
even though the pathogenesis and lipid profile phe-
notype in HD patients are similar to the pre-dialysis
period.

Some of our findings are concordant with previous
similar reports but vary from the others. Contrary to
other results, we observed a statistically significantly
lower TC level and no significant differences in serum
TG concentrations in HD patients with different du-
ration of HD therapy compared to control subjects.
The possible explanation of our results is the impact of
cytokinemia, which may be related to impaired remo-
val of lipid substances (13).

In both HD patient groups, LDL and HDL choleste-
rol were significantly lower in comparison to controls.
This hypo-HDL cholesterol level in ESRD patients
on dialysis is agreed upon by several authors (14,15)
and could be due to a decrease in the activity of le-
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cithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) responsible
for the decrease in the esterification of free cholesterol
in HDL cholesterol, decreased HDL components, and
an increase in the activity of cholesterol ester transfer
protein (CETP), implying an increase in HDL esteri-
fied cholesterol transfer to LDL (16).

Removal of excess lipids from the vascular wall by
HDL cholesterol is a key anti-atherogenic mechanism
of HDL-cholesterol. It has been shown that HDL cho-
lesterol inhibits the expression of E-selectin or other
adhesion molecules by vascular endothelial cells expo-
sed to cytokines. This results in decreased binding of
inflammatory cells, which is consistent with functi-
onal inhibition of atherosclerosis. Interruption of a
signaling pathway involving sphingosine kinase acti-
vation and the synthesis of sphingosine-1-phosphate
has been proposed as a mechanism for the anti-athe-
rogenic effects of HDL cholesterol on the expression of
adhesion molecules (17).

Our results are consistent with those of several recent
studies which have reported normal or low levels of
LDL cholesterol in HD patients (18,19). Although the
results of a large number of studies show that LDL
level is not elevated in CKD patients, LDL particles
are usually smaller, denser and more atherogenic in
their form. Accumulation of small LDL particles is
associated with a higher rate of cardiovascular events.
Previous studies showed an increased level of LDL in
dialysis-dependent CKD patients compared to he-
althy controls and low LDL as a risk factor for CVD
development. As a consequence of the significantly
modified lipid subfraction turnover, retention time of
lipoproteins in the circulation is prolonged. Thus, li-
poproteins are at risk of post-ribosomal modification,
which includes glycation, oxidation, and carbamylati-
on. These modified lipoproteins have reduced affinity
for the classic LDL receptors and are taken up by the
scavenger receptors, especially increased in uremia,
on the macrophage surface. The final result is the ac-
cumulation of cholesterol and the formation of foam
cells, resulting in the development of atherosclerotic
plaques in the vascular walls. There are several mech-
anisms by which small dense LDL is likely to play a
causal role in promoting atherosclerosis: increasing
superoxide generation (O?) from the endothelium,
decreasing basal nitric oxide (NO) production, incre-
asing trans-endothelial filtration, reducing affinity for
LDL receptors, and increasing binding to intimal pro-
teoglycans (20).

In addition, results of the previous studies show that
chronic renal failure patients treated with HD have an
increased prevalence of IDL and lipoprotein(a) (Lp(a))
(21). Hirowatari et al. report lower levels of HDL cho-
lesterol and LDL cholesterol, and higher level of IDL
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cholesterol in ESRD patients on HD (22). As a result
of many studies, Shoji et al. propose that the IDL cho-
lesterol level is the possible target in the management
of dyslipidemia in renal disease (23).

Current literature suggests that the levels of Lp(a) in-
crease as kidney disease progresses and decline after
kidney transplantation. Some authors showed a de-
crease in the clearance of Lp(a) in HD patients, de-
monstrating the involvement of the kidney in its eli-
mination. Lp(a) predicts the development of carotid
atheromatous disease and vascular events in dialysis
patients (24).

It should be noted that dialysis itself does not affect the
serum lipid profile. However, certain parameters clo-
sely related to dialysis may have a significant influence
on lipoprotein metabolism and lead to changes in the
lipidogram of HD patients. Some of them are dialysis
membrane, dialysis fluid, anticoagulant therapy, and
treatment with phosphate binders such as sevelamer
hydrochloride and sevelamer hydrocarbonate. The use
of high-velocity polysulfonic or cellulose membranes
instead of low-membrane membranes is associated
with a significant reduction in TG levels and increa-
sed levels of apolipoprotein A and HDL cholesterol.
The use of bicarbonate dialysis can increase the level
of HDL cholesterol compared to acetic dialysis (25).
Another possible factor that can potentially affect li-
poprotein metabolism in HD patients is the repeated
use of heparin as an anticoagulant. Heparin releases li-
poprotein lipase from the endothelial surface and thus
its chronic use may result in lipoprotein lipase deple-
tion and defective catabolism of TG-rich lipoproteins

3).

According to the ROC analysis, our study revealed
that, due to the poor diagnostic accuracy, serum SOD
concentration could not be used as an independent
marker in differentiating HD patients from healthy su-
bjects, or in differentiating HD patients with different
HD duration. In contrast, serum LDL, HDL and TC
levels had good diagnostic accuracy in differentiating
HD patients from healthy subjects. Since by searching
the literature we found no similar study, we could not
compare our results with results of other authors.

CONCLUSION

In our study, oxidative stress was characterized by a
significant increase of serum SOD concentration in
ESRD patients on HD compared to controls. In respect
of lipid profile, it was observed that serum levels of TC,
LDL and HDL were significantly lower in HD patients
when compared to control subjects. However, serum
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TG levels did not differ significantly between the study
groups. The accompanying serum lipid alteration in
HD patients increases the risk of atherosclerosis and
favors a higher incidence of cardiovascular complica-
tions. Therefore, lipid regulation must be instituted to
decrease the risk of complications in HD patients.

The common pathogenesis of oxidative stress and
dyslipidemia in HD patients has not yet been fully
clarified and new studies regarding this pathogenesis
are therefore needed. Thus, after HD, ESRD patients
become more vulnerable to cardiac and cerebrovas-
cular accidents due to increased oxidative stress and
compromised lipid status. New approaches are to be
adapted with reference to dialysis membrane and dia-
lysis technique.
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SAZETAK

AKTIVNOST SUPEROKSID DISMUTAZE I LIPIDNI PROFIL U SERUMU
PACIJENATA S HEMODIJALIZOM

A. BECIRAGIC, H. RESIC, A. DERVISEVIC}, A. FAJKIC?, N. PROHIC, N. AVDAGIC!, N. BABIC!,
S. AJANOVICiA. CORIC

Univerzitetski klinicki centar Sarajevo, Klinika za hemodijalizu, 'Univerzitet u Sarajevu, Medicinski fakultet,
Zavod za humanu fiziologiju i *Univerzitet u Sarajevu, Medicinski fakultet, Zavod za patofiziologiju, Sarajevo,
Bosna i Hercegovina

Uvod/cilj: Hemodijaliza (HD) je povezana s brojnim biokemijskim abnormalnostima uklju¢ujuéi dislipidemiju i oksidativni
stres. Cilj istrazivanja bio je ispitati aktivnost i utvrditi povezanost enzima superoksid dismutaze (SOD) s parametrima
lipidnog profila kod bolesnika na HD. Metode: Presjeénom studijom obuhvaéeno je 100 HD bolesnika koji su podijeljeni u
dvije skupine: bolesnici koji su bili lije¢eni pomocéu HD viSe od tri mjeseca, ali manje od pet godina (HD <5 godina, n=48)
i bolesnici koji su bili lije¢eni pomoc¢u HD pet godina i vise (HD =5 godina, n=52). Kontrolnu skupinu (n=50) €inile su po
dobi i spolu odgovaraju¢e zdrave osobe bez subjektivnih i objektivnih pokazatelja bubrezne bolesti. Uzorci krvi sluzili su
za odredivanje koncentracija SOD, ukupnog kolesterola, triglicerida (TG), lipoproteina male gustoée (LDL) i lipoproteina
velike gustoce (HDL). Serumska koncentracija SOD odredena je metodom ELISA upotrebom komercijalnog kita. Rezultati:
Serumska koncentracija SOD bila veéa kod HD bolesnika u usporedbi sa zdravim kontrolnim osobama. Koncentracija SOD
u skupini bolesnika na HD <5 godina bila je znac¢ajno veéa u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika [12,29 (10,85-14,15
prema 11,04 (9,42-12,99) U/mL (p<0,05)], ali nije utvrdena znacajna razlika u koncentraciji SOD izmedu skupina bolesnika
na HD =5 godina [12,97 (10,27-14,56) U/mL] i zdravih ispitanika kontrolne skupine. Uz to, nije bilo zna¢ajne razlike u serum-
skoj koncentraciji SOD izmedu HD bolesnika koji su bili lije¢eni pomoc¢u HD <5 godina i =5 godina. Utvrdeno je znac¢ajno
smanjenje koncentracija TC, LDL i HDL u objema skupinama HD bolesnika u odnosu na kontrolnu skupinu (p<0,0005), ali
razine serumskih TG nisu se znacajno razlikovale izmedu promatranih skupina. Rezultati dobiveni ROC analizom pokazali
su da su serumske razine TC, LDL i HDL u odnosu na serumsku koncentraciju SOD osjetljivije u razlikovanju HD bolesnika
i zdravih osoba. Zakljucak: Na osnovi nasih rezultata moze se zakljuciti da poviSena serumska koncentracija SOD, zajedno
s promjenama lipidnog profila, povecava rizik od ateroskleroze i kardiovaskularnih komplikacija kod HD bolesnika.

Klju¢ne rijeci: hemodijaliza, superoksid dismutaza, dislipidemija
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LIJECENJE PEGILIRANIM INTERFERONOM PRIJE
TRANSPLANTACIJE POBOLJSAVA TRANSPLANTACIJSKI
ISHOD U DIJALIZIRANTH BOLESNIKA INFICIRANTH VIRUSOM
HEPATITISA C
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Uvod: Dijalizni bolesnici inficirani HCV kandidati su za transplantacijsko lije€enje, no dugoro¢no prezivljenje ovih bolesni-
ka i transplantiranog bubrega loSije je no u neinficiranih bolesnika. Primarni cilj ovog rada je usporedba jednogodisSnjeg i
trogodisnjeg prezivljenja transplantata i bolesnika koji su u predtransplantacijskom razdobilju lije€eni pegiliranim interfero-
nom alfa 2 a (PEG-INF) (PEG DA skupina) i onih kod kojih ovo lijecenje nije provedeno (PEG NE skupina). Sekundarni cilj
je pracenje posttransplantacijskih komplikacija i to odgodene funkcije transplantata, odbacivanja transplantata, uroloskih
komplikacija (infekcije rane, urinom, limfokela, krvarenja), u¢estalost virusnih infekcija (infekcije polioma virusima -BK viru-
som, JS virusom, citomegalovirusom - CMV, te varicela-zoster virusom - VZV), te pojavnost neoplazmi. Bolesnici i metode:
Retrospektivna analiza ucinjena je pregledom medicinske dokumentacije 28 bolesnika s kronicnom HCV infekcijom koji su
lijeCeni transplantacijom bubrega u KBC Zagreb (2007.-2010.). Devet od 28 bolesnika lijeceno je pegiliranim interferonom
alfa 2a (PEG-INF)-135 ug s.c. tjedno tijekom 48 tjedana, jednu do Cetiri godine prije transplantacije. Prosje¢na zZivotna dob
u trenutku transplantacije bila je 48,8 (17-61) godina, prosjeéno lijeéenje dijalizom 14 (5-23) godina. Sest od devet bolesnika
lije€enih PEG-INF postigli su SVR te su bili HCV RNA negativni, a kod troje bolesnika nije postignut SVR. U svih bolesnika
ucinjena je kadaveri¢na transplantacija bubrega, imunosupresivni protokol uklju€ivao je indukciju basiliksimabom ili dacli-
zumabom, inhibitor kalcineurina (ciklosporin ili tacrolimus), mikofenolat mofetil i steroide. Rezultati: TrogodiSnje prezivljenje
transplantata iznosilo je 78 % u PEG NE skupini, 88 % u PEG DA skupini, prezivljenje bolesnika 89 % u PEG NE skupini, a
100 % u PEG DA skupini. Posttransplantacijske komplikacije bile su riede u PEG DA skupini. Odgodena funkcija transplan-
tiranog bubrega zabiljezena je u 44,4 % bolesnika u PEG DA skupini, a u PEG NE skupini u 57,8 %. Akutno odbacivanje
transplantiranog bubrega imalo je ukupno 25 % nasih bolesnika, 31,58 % u skupini PEG NE, a zna¢ajno manje - 11,11 %
u skupini PEG DA; samo jedan bolesnik u PEG DA skupini (11,1 %) imao je akutno odbacivanje transplantata, naprama 6
bolesnika (32 %) u PEG NE skupini. Virusne infekcije bile su nesto ucestalije u PEG NE skupini. Nije zabiljezena znacajnija
razlika u u€estalosti infekcije polioma virusima BK/JS (26,3 %/33,3 %) i infekcije VZV (10,5 %/11,1 %), dok je CMV infek-
cija bila manje ucestala u PEG DA skupini (22 % naprama 42,1 %). Zabiljezen je samo jedan malignom i to planocelularni
karcinom koze u bolesnika PEG DA skupine. Zaklju¢ak: Kod dijaliziranih bolesnika s kronicnom HCV infekcijom potrebno
je provesti lijeCenje pegiliranim interferonom ili DAA lijekovima prije transplantacije bubrega, jer se eradikacijom HCV sma-
njuje rizik, a poboljSava transplantacijski ishod. Nasi rezultati pokazuju da je uspjesno lije¢enje HCV infekcije pegiliranim
interferonom reduciralo rizik akutnog odbacivanja transplantiranog bubrega.

Klju¢ne rijeci: hepatitis C infekcija, pegilirani interferon, dijaliza, transplantacija, postransplantacijske komplikacije

Adresa za dopisivanje: Marijana Gulin, dr. med.
Op¢a bolnica Sibensko-kninske zupanije
22 000 Sibenik, Hrvatska
E-posta: gulinmarijana@gmail.com

UVOD progresije u teze stupnjeve jetrenog oste¢enja ukljucu-

o » L judi jetrenu cirozu i hepatocelularni karcinom, a kao
Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) znadajan je
zdravstveni problem koji pove¢ava morbiditet i mor- o . o
talitet u bolesnika koji nadomjestaju bubreznu funk- ferativni glomerulonefritis s posljedicnom bubreznom

ciju (1). HCV kao jetreni patogen dovodi do (spore) insuficijencijom (2,3).

bubrezni patogen najée$¢e uzrokuje membranoproli-
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Bolesnici u zavr$nom stadiju bubreznog zatajenja in-
ficirani HCV kandidati su za transplantacijsko lije-
¢enje. Dugorocno prezivljenje ovih bolesnika, kao i
transplantiranog bubrega losije je no u neinficiranih
bolesnika, mortalitet je ve¢i (uglavnom vezano za je-
trenu bolest i infekcije), a HCV je neovisni faktor za
gubitak transplantata (4,5). Lijecenje HCV infekcije
u bolesnika koji nadomjestaju bubreznu funkciju nije
jednostavno. U razdoblju dijalize optimalna terapija
interferonom i ribavirinom mora biti znatno reduci-
rana, pratena je povecanom ucestalo$¢u nuspojava
(pancitopenija, mialgije) i lo$ijim odgovorom na tera-
piju (rani i produljeni virusni odgovor) (3,6). Nakon
transplantacije bubrega lijeCenje interferonom nije
preporucljivo, povezano je s ve¢com ucestalo$¢u odba-
civanja organa (7,8).

CIL] RADA
Primarni cilj

Usporedba ishoda transplantacijskog lije¢enja u dijali-
znih bolesnika s kroni¢cnom HCV infekcijom koji su u
predtransplantacijskom razdoblju lije¢eni pegiliranim
interferonom alfa 2 a (PEG-INF), i onih kod kojih ovo
lije¢enje nije provedeno. Transplantacijski ishod uk-
lju¢uje jednogodisnje i trogodi$nje prezivljenje trans-
plantata i bolesnika.

Sekundarni cilj

Pracenje posttransplantacijskih komplikacija i to od-
godene funkcije transplantata, odbacivanje transplan-
tata, uroloskih komplikacija (infekcije rane, urinom,
limfokela, krvarenja), u¢estalost virusnih infekcija (in-
fekcije polioma virusima - BK virusom, JS virusom,
citomegalovirusom-CMYV, te varicela-zoster virusom
- VZV), te pojavnost neoplazmi.

BOLESNICI I METODE

Retrospektivna analiza ucinjena je pregledom me-
dicinske dokumentacije 28 bolesnika s terminalnim
zatajenjem bubrezne funkcije i kroni¢nom HCV in-
fekcijom (genotip 1b-dominantno, te 3a). Bolesnici
su lijeceni dijalizom u 13 dijaliznih centara Hrvatske
(od &ega dijalizni centar Opée bolnice Sibenik pet bo-
lesnika, dijalizni centar KBC Zagreb (Rebro) pet bole-
snika), a potom su od kolovoza 2007. (od kada je Hr-
vatska postala ¢lanicom Eurotransplanta) do prosinca
2010. lijeceni kadaveri¢nom transplantacijom bubrega
i posttransplantacijski praceni u KBC Zagreb.
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Devetnaest od 28 bolesnika nije lije¢eno pegiliranim
interferonom alfa 2a (PEG-INF), a devet bolesnika je
jednu do Cetiri godine prije transplantacije lije¢eno
PEG-INF u mati¢nim dijaliznim centrima prema li-
sti ¢ekanja, s obzirom da PEG-INF u tom razdoblju
nije bio Siroko dostupan u Republici Hrvatskoj. Bole-
snici su lije¢eni monoterapijom reduciranom dozom
PEG-INF 135 ug supkutano tjedno tijekom 48 tjedana
(9). Uspjesnost terapije procjenjivana je brzinom pada
broja kopija HCV RNA tijekom lije¢enja. Za mole-
kularnu dijagnostiku HCV RNA virusa u Hrvatskom
zavodu za transfuzijsku medicinu u Zagrebu koristen
je real-time PCR test: COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan HCV test (Roche Diagnostics GmbH, Mann-
heim, Njemacka) na analizatoru Cobas AmpliPrep/
Cobas TagMan 48 (Roche Molecular Diagnostics, Ple-
santon, CA, SAD). Odredivanje HCV RNA provodeno
je u 2 navrata tijekom lijecenja; u 12. tjednu (rani viro-
loski odgovor; engl. early virological response, EVR) iu
24. tjednu. LijeCenje smo smatrali neu¢inkovitim ako
je razina HCV RNA bila >1000 IU/mL u 12. tjednu ili
ako je HCV RNA mjerljiva u 24. tjednu lijecenja, te je
bilo prekinuto. U bolesnika u kojih je HCV RNA bila
<1000 IU/mL u 12. tjednu ili nemjerljiva u 24. tjednu
lije¢enja, PEG-INF primjenjivan je ukupno 48 tjedana.
Odgovor na provedeno lijeenje pracen je odrediva-
njem HCV RNA na kraju lijecenja (kasni virusoloski
odgovor; ETVR - end of treatment virological response),
te nakon 72 tjedna (odrZani viroloski odgovor; SVR -
sustained virological response). Ribavirin nije koristen
zbog (prevelikog) rizika razvoja hemoliticke anemije
u dijaliznih bolesnika (10). Sest od devet bolesnika li-
je¢enih PEG-INF postigli su SVR te su bili HCV RNA
negativni, a kod troje bolesnika nije postignut SVR, te
su i oni poput 19 nelije¢enih bolesnika bili HCV RNA
pozitivni prije transplantacijskog lijeCenja.

U svih bolesnika ucinjena je kadaveri¢na transplan-
tacija bubrega, podatci o donorima prikupljeni su
iz baze Eurotransplanta. Imunosupresivni protokol
ukljucivao je indukcijsku terapiju monoklonalnim an-
titijelima za receptor interleukina 2 na T limfocitima
(basiliksimab ili daclizumab) kod dijela bolesnika, te
inhibitor kalcineurina (ciklosporin ili tacrolimus) - uz
pracenje razine lijeka u krvi, mikofenolat mofetil i ste-
roide u svih bolesnika.

Ovom unicentri¢nom retrospektivhom studijom Zze-
ljeli smo ispitati jesu li HCV pozitivni bolesnici (bez
razvijene jetrene ciroze) koji su prije transplantaci-
je bubrega lijeceni PEG-INF i postigli SVR (skupina
PEG DA SVR +) imali bolji posttransplantacijski is-
hod od bolesnika koji su lije¢eni PEG-INF i nisu posti-
gli SVR (skupina PEG DA SVR -) te od bolesnika koji
nisu lije¢eni PEG-INF (grupa PEG NE). Primarni cilj
je usporedba trogodis$njeg prezivljenja transplantata i
bolesnika, a sekundarni cilj pra¢enje posttransplanta-
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cijskih komplikacija i to odgodene funkcije transplan-
tata (ovisnost o dijalizi 7 dana nakon transplantacije),
odbacivanje transplantata (porast serumskog kreatini-
na 25 % od ishodisnog, biopsija bubrega), uroloskih
komplikacija (infekcije rane, urinom, limfokela, kr-
varenja, vaskularne komplikacije), ucestalost virusnih
infekcija (infekcije polioma virusima - BK virusom, JS
virusom, citomegalovirusom - CMYV, te varicela-zoster
virusom - VZV), te pojavnost neoplazmi.

Statisticka obrada i analiza podataka izvrsena je li-
cenciranim programom STATISTICA 6.1 StatSoftinc.
1983-2003 (Serial number AGA304B211928E61).
Uzorak je opisan deskriptivnom statistikom i fre-
kvencijskim tablicama. Normalnost razdiobe kvanti-
tativnih parametara testirana je Shapirovim i Koglo-
morov-Smirnovim testom i prikazana histogramom.
Testiranje statisticke razlike izmedu skupina bolesnika
u odnosu na kvalitativne parametre prikazana je kon-
tingencijskim tablicama i testirana je Fisherovim eg-
zaktnim testom. Testiranje statisticke razlike izmedu
skupina bolesnika u odnosu na kvantitativne parame-
tre (zbog malog broja bolesnika u skupinama i zato $to

vedina parametara ne slijedi normalnu razdiobu) te-
stirana je Kruskal-Wallisovim ANOVA testom (razli-
ka izmedu triju skupina) i Mann-Whitneyevim testom
(razlika izmedu dviju skupina). Normalnost razdiobe
numerickih parametara provjerena je Shapiro-Wilko-
vim testom. Rezultati dobiveni statistickom obradom
prikazani su graficki i numericki (u tablicama). Stati-
sti¢ko testiranje provedeno je na razini znacajnosti od
95 % (p <0,05).

REZULTATI

Svi bolesnici (ukupno 28) infekciju HCV zadobili su
tijekom lijecenja hemodijalizom. Sintetska funkcija je-
tre (albumini, koagulogram) bili su uredni u svih bole-
snika, vrijednosti aminotransferaza bile su u rasponu
od urednih vrijednosti do 2 puta iznad gornje granice
urednih vrijednosti.

Demografski podatci svih bolesnika navedeni su u ta-
blici 1.

Tablica 1.
Karakteristike bolesnika
Karakteristike ispitanika PEG NE (N=19) PEG DA SVR - (N=3) | PEG DA SVR + (N=6) Statistika
Y Kruskal-Wallis ANOVA
Muski spol (%) 11(57,89) 3(100) 4 (66,67)
p=0,364
- godine: Kruskal-Wallis ANOVA | Kruskal-Wallis ANOVA
Dab - goding; 50 (17-61) 54 (35-55) 42 (39-62)
medijan (min - maks) p=0,867 H=0,285
iina liiecenia diiali ine: ii Kruskal-Wallis ANOVA | Kruskal-Wallis ANOVA
Duljina lijeCenja quallzom godine; medijan 14(5-22) 145 (13-23) 13 (6-17)
(min - maks) p=0,564 H=1,145
DM - prije Tx 0 0 1
DM - nakon Tx 0 1 1
5 Pigher 1 =0,515 c2=0,147
RR - prije Tx 14 1 5
Prgper =0,226 c2=N/A
Prgper; =0,916 c2=N/A
RR - nakon Tx 1 2 2
Prgper2 = 0,900 c2=N/A
: ) Prigrer 1 =0,295 ¢2=0,920
Kardiovask. bolest - prije Tx 5 2 2
Prigrer o =0,404 c2=N/A
: Prgrer 1 =0,452 c2=N/A
Kardiovask. bolest - nakon Tx 2 0 0 :
Priner2=1,000 c2=N/A

LEGENDA: PEG NE = nije provedeno lijecenje pegiliranim interferonom; PEG DA SVR - = provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom,
odrzani viroloski odgovor nije postignut; PEG DA SVR + = provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom,odrzani viroloski odgovor postig-

nut; DM = dijabetes melitus RR = hipertenzija Tx = transplantacija
razlika medu skupinama PEG NE (N = 19), PEG DA (N =9)

pFisher L

pFisher 2

Najcesca osnovna bubrezna bolest bio je kroni¢ni glo-
merulonefritis (ve¢i broj bez biopsije bubrega), potom
kroni¢ni tubulointersticijski nefritis, vezikoureteralni
refluks, policisti¢na bolest bubrega, te po jedna FSGS,
vaskularna bolest i retroperitonejska fibroza.

razlika medu skupinama PEG DA SVR- (N = 3) PEG DA SVR + (N = 6)

Cerebrovaskularnu bolest (CVB), kao ni perifernu
vaskularnu bolest (PVB) prije transplantacije bubre-
ga nije imao nijedan bolesnik, dok su postransplan-
tacijski CVB - inzult, te PVB zabiljeZeni u po jednog
bolesnika iz PEG NE skupine bolesnika. DM imao je
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predtransplantacijski jedan bolesnik iz PEG DA SVR
+ skupine, a postransplantacijski u dva bolesnika; je-
dan iz PEG DA SVR +, jedan iz PEG DA SVR - sku-
pine. Bolesti stitnjace kako prije, tako ni nakon trans-
plantacije nisu evidentirane.

Indukcijsku terapiju antitijelima primilo je ukupno 13
bolesnika, u PEG NE skupini sedam, u PEG DA SVR
+ Cetiri, a u PEG DA SVR - dvoje bolesnika. U PEG

NE skupini manje bolesnika primilo je indukcijsku te-
rapiju antitijelima (36,84 %) nego u PEG DA SVR +,
PEG DA SVR - ( u obje skupine indukcijsku terapiju
antitijelima primilo je 66,3 % bolesnika).

Obiljezja donora, imunoloski transplantacijski para-
metri navedeni su u tablici 2, a posttransplantacijske
komplikacije u tablici 3.

Tablica 2.
Karakteristike, imunoloski transplantacijski parametri donora
Donori PEGNE(N=19) | PEGDASVR-(N=3) | PEGDASVR+(N=6) Statistika
- Prgrers =0,587 €2=0,425
Mugki spol 12 4
Prgperp =0285 c2=N/A
Dob - godine; medijan (min - maks) 52,5 (19-63) 50 (16-57) 46 (17-63) p=0,868 H=0,285
BMI; medijan (min - maks) 25,5(18-38) 24,0 (18-31) 23 (21-31) p=0,836 H=1,145
Prghers =0,987 €2=0,425
Pusenje 6 2 Filer 1
e, <0714 c2=N/A
=0,471 c2=N/A
DM ) 0 pF\shem
Prgrerp =1,000 c2=N/A
=0,639 €2=0,022
RR 5 1 pF\sheH
Prrer, =0,643 c2=N/A
PRA %; medijan (min - maks) 0(0-32) 0(0-30) 0(0-0) p=0,726 H=0,641
MM; medijan (min - maks) 3(0-5) 3 (2-4) 2 (2-4) p=0,756 H=0,555
Hladna ishemija; medijan (min - maks) 19,1 (7,2-27,4) 14(9-18,3) 15,8 (13,3-18,3) p=0,181 H=3,421
Prgrer1 <0615 c2=N/A
Marginalni donor 3 1 0
Prgper =0,333 c2=N/A

LEGENDA:

PEG NE = nije provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom

PEG DA SVR - = provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom, odrzani viroloski odgovor nije postignut
PEG DA SVR + = provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom, odrZzani viroloski odgovor postignut
BMI = body mass index; DM = dijabetes melitus RR = hipertenzija; PRA =Panel reaktivnih antitijela; MM= HLA nepodudarnost (0-6);
marginalni donor (11) ; stariji od 59 godina, ili Zivotne dobi 50-59 godina uz dva od navedena tri kriterija: anamneza arterijske hipertenzije,
povisen serumski kreatinin (> 137 umol/L), smrtni ishod zbog netraumatskog cerebrovaskularnog incidenta

pFisher 1;

razlika medu skupinama PEG NE (N =19), PEGDA (N=9) p_. . 2 razlika medu skupinama PEG DA SVR- (N = 3) PEG DA SVR +

Tablica 3.
Transplantacijske komplikacije
Komplikacije PEGNE(N=19) | PEGDASVR-(N=3) [PEGDASVR + (N =6) Statistika
o Prigper 1 =0,248 c2=1,365
Akutno odbacivanje 6 1 0
Prgher =0,333 c2=N/A
s Prger 1 =0,396 €2=0,444
Virusne infekcije 1 2 2
Prgper, =0,404 c2=N/A
; o Prgper =0,500 c2=0,165
UroloSke komplikacije 10 1 3
Prgner» =0,999 c2=N/A

LEGENDA:

PEG NE = nije provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom; PEG DA SVR - = provedeno lijecenje pegiliranim interferonom, odrzani
viroloski odgovor nije postignut; PEG DA SVR + = provedeno lijecenje pegiliranim interferonom, odrzani viroloski odgovor postignut

Prisher 1;

pFisher 2
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SL 1 prikazuje maksimalni predeksplantacijski serum-
ski kreatinin donora.
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SL. 1. Donori - maksimalan predeksplantacijski serumski
kreatinin (umol/L)

Maksimalna vrijednost serumskog kreatinina u dono-
ra nije se statisticki znacajno razlikovala u tri proma-

trane skupine bolesnika (p>0,05).

Transplantacijski ishod prikazan je u tablici4isl. 21 3.

Tablica 4.
Transplantacijski ishod
ishod PEGNE | PEGDASVR - | PEG DA SVR +
(N=19) (N=3) (N=16)
1 godiSnje prezivljenje
resatka (%) 15 (78,95) 3(100) 5(83,33)
1 godiSnje prezivljenje
bolesnika (%) 17 (89,47) 3(100) 6 (100)
3 godiSnje prezZiviienje
presatka (%) 15 (78,95) 3(100) 5(83,33)
3 godiSnje preZivljenje
bolesnika (%) 17 (89,47) 3(100) 6 (100)
LEGENDA:

PEG NE = nije provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom;
PEG DA SVR - = provedeno lijecenje pegiliranim interferonom,
odrzani viroloski odgovor nije postignut; PEG DA SVR + =
provedeno lije¢enje pegiliranim interferonom, odrzani viroloski
odgovor postignut
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SL. 2. Trogodisnje prezivijenje bolesnika
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SL. 3. Smrtni ishod

Graftektomija je ucinjena u tri bolesnika, u dva iz PEG
NE skupine zbog primarne afunkcije transplantiranog
bubrega (ovisnost o dijalizi dulja od 3 mjeseca), te u
jednog bolesnika PEG DA SVR + skupine zbog trom-
boze vene presatka.

Dvoje bolesnika sa smrtnim ishodom bili su iz sku-
pine PEG NE. Jedna bolesnica preminula je 20 dana
nakon transplantacije od aspergiloze pluca, a drugi
bolesnik $est mjeseci nakon transplantacije od disemi-
nirane CMV infekcije.

RASPRAVA

HCV infekcija negativno utjece na prezivljenje bole-
snika s kroni¢nom bubreznom bolesti. Prema multi-
centri¢nom istrazivanju (KDIGO 1996.-2011.) prove-
denom u 12 zemalja, od 49.000 bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesti zavr$nog stadija registrirano je
4.000 HCV pozitivnih dijaliznih bolesnika. Svega 1 %
ovih bolesnika lije¢eno je antiviralnom terapijom, a
smrtnost lijecenih bila je znacajno manja od nelijece-
nih (12). Dijalizni bolesnici inficirani HCV-om mogu
biti kandidati za transplantacijsko lijecenje koje je po-
vezano s boljim prezivljenjem u odnosu na nastavak
lijec¢enja dijalizom (13-15), premda losijim od HCV
negativnih bolesnika (16). Negativan uc¢inak HCV
infekcije na prezivljenje (kako transplantata, tako i
bolesnika) posljedica je abnormalnog metabolizma
imunosupresivnih lijekova iz skupine inhibitora kal-
cineurina (ciklosporin, takrolimus), vece ucestalosti
epizoda akutnog odbacivanja transplantata, infekci-
ja (osobito bakterijskih, s teskim klinickim oblicima
- sepse), poslijetransplantacijskog DM, malignoma
(osobito posttransplantacijske limfoproliferacijske bo-
lesti), te izrazenije kroni¢ne nefropatije transplantata
(17,18). Stoga je pozeljno provesti lijecenje HCV in-
fekcije kako bi se eradikacijom virusa smanjila smrt-
nost dijaliznih bolesnika, a u onih koji su kandidati
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za transplantacijsko lije¢enje i poboljsao posttrans-
plantacijski ishod. Posljednjih 25 godina u lije¢enju
kroni¢ne infekcije HCV-om koristi se pegilirani in-
terferon (PEG-INF) uz sinteticki analog gvanozina
ribavirin ¢ija je primjena kontraverzna u uznapredo-
valoj kroni¢noj bubreznoj bolesti zbog dominantno
bubreznog metaboliziranja i izluc¢ivanja, te visokog ri-
zika razvoja znacajne hemoliticke anemije (9,10). Va-
zan iskorak u lijecenju infekcije HCV-om nastupio je
unatrag sedam godina razvojem lijekova s direktnim
antivirusnim djelovanjem (engl. direct-acting antiviral
agents - DAA). U odnosu na lijekove s nespecificnim
antivirusnim djelovanjem poput PEG-INF i riba-
virina DAA djeluju specifi¢no, inhibirajuci virusne
proteine ukljucene u zivotni ciklus HCV-a. Tijekom
2011. godine u Europi i SAD-u odobreni su prvi lije-
kovi iz skupine DAA, a od 2013. godine i u Republici
Hrvatskoj (19). Lijekovi iz DAA skupine odlikuju se
jednostavnom primjenom, minimalnom toksi¢no$éu
i visokom ucinkovitos¢u koja dovodi do eradikacije
virusa kod vecine bolesnika, ali zbog vrlo visoke cijene
nisu $iroko dostupni. Kako je ocekivano vrijeme ce-
kanja na DAA lijecenje dijaliznih bolesnika bez ciroze
jetre uzrokovane HCV-om u ovom trenutku oko dvi-
je godine, preporuca se provesti antivirusno lije¢enje
PEG-INE iako je ucinkovitost lijecenja u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti manja no u bolesnika
bez kroni¢ne bubrezne bolesti (7,20). Odrzani viro-
logki odgovor negativna HCV RNA 24 tjedna nakon
zavr$enog lijecenja (engl. sustained virological response
- SVR), postize se u 37-69 % lijecenih bolesnika (21-
23), a u ove rezultate uklopivi su i nasi; od devet lijece-
nih bolesnika $est je postiglo SVR (66 %). Ipak i nakon
provedenog lije¢enja PEG-INF i postizanja SVR moze
do¢i do reaktivacije virusa; literaturni podatci navode
uspjesno lijecenje bez reaktivacije (21,24,25), ali i re-
aktivaciju nakon transplantacije i do 24 % (16). U dvo-
je od $est nasih bolesnika doslo do reaktivacije virusa
u drugoj posttransplantacijskoj godini. Lije¢enje HCV
infekcije PEG-INF nakon transplantacije bubrega nije
pozeljno jer je povezano s ve¢im brojem akutnog od-
bacivanja transplantata, moguc¢nos$éu egzacerbacije
hepatitisa s razvojem ozbiljne hepatalne disfunkcije, a
uz koristenje ribavirina opisan je i nastanak hemoli-
ticko uremijskog sindroma s posljedi¢nim gubitkom
transplantiranog bubrega (26,27).

U ovom radu Zeljeli smo usporediti ishod transplan-
tacije HCV pozitivnih bolesnika i bolesnika u kojih je
predtransplantacijski pegiliranim interferonom (PEG-
INF) uspjesno eradiciran HCV. Nasi bolesnici podijelje-
ni su u dvije, odnosno tri skupine; predtransplantacijski
nelije¢ene PEG-INF (19 bolesnika), predtransplantacij-
ski lijecene PEG INF (9 bolesnika), a potonju skupinu
smo podijelili u dvije podskupine: bolesnike koji nisu
postigli SVR (3 bolesnika), i bolesnike koji se postigli
SVR (6 bolesnika). Poznato je kako osim HCV infekcije
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na tijek, komplikacije i dugotrajni ishod transplantacije
utjecu i komorbiditeti bolesnika, ali i imunologki profil
transplantacije i donorska obiljeZja, te smo zbog boljeg
objektiviziranja transplantacijskog ishoda provjerili i
navedene parametre u svakog bolesnika posebno. De-
mografski podatci, komorbiditeti, imunoloski profil
(PRA, MM), vrijeme hladne ishemije, donorska obiljez-
ja — donorski predeksplantacijski serumski kreatinin,
udio marginalnih donora, komorbiditeti (hipertenzija,
DM), imunosupresivni protokol nisu se statisti¢ki zna-
¢ajno razlikovali u ove tri skupine bolesnika. Stoga smo
razlike koje smo dobili u posttransplantacijskom tijeku:
akutno odbacivanje, odgodena funkcija transplantata,
uroloske i infektivne komplikacije, te jedno i trogodis-
nje prezivljenje transplantata i bolesnika pripisali posti-
gnutoj ili nepostignutoj eradikaciji HCV-a. Manji broj
komplikacija i bolji ishod imali su bolesnici koji su prije
transplantacije uspje$no lije¢eni od HCV-a, iako zbog
malog broja bolesnika u skupinama nismo postigli sta-
tisticku znacajnost.

Akutno odbacivanje transplantata u HCV pozitivnih
bolesnika ucestalije je no u HCV negativnih. Prema
istrazivanju Lopez-Fernanda i suradnika HVC po-
zitivni bolesnici imali su ve¢u stopu akutnih odbaci-
vanja i ve¢u sklonost recidivima akutnih odbacivanja
u komparaciji s HCV negativnima, unato¢ ucestalijoj
primjeni indukcijske terapije antitimocitnim imuno-
globulinima (28). Akutno odbacivanje transplantira-
nog bubrega imalo je ukupno 25 % nasih bolesnika,
31,58 % u skupini PEG NE, a znac¢ajno manje - 11,11
% u skupini PEG DA. Unutar skupine PEG DA zabi-
ljezena je razlika u incidenciji akutnog odbacivanja;
u skupini PEG DA SVR + nijedan bolesnik nije imao
akutno odbacivanje, a u skupni PEG DA SVR - akut-
no odbacivanje imao je jedan bolesnik. Bolesnici koji
su primili indukcijsku terapiju monoklonalnim anti-
tijelima za receptor interleukina 2 na T limfocitima
(daklizumab, basiliksimab) imali su manje akutnih
odbacivanja, i to u obje skupine PEG NE i PEG DA.

Odgodenu funkciju transplantiranog bubrega imao je
visok postotak nasih bolesnika, ukupno 53,60 %, za
razliku od podataka SAD transplantacijskog registra
primatelja bubrega HCV pozitivnih bolesnika; svega
26,5 % njihovih bolesnika imalo je potrebu za pro-
vodenjem dijalize 7 dana nakon transplantacije (29).
Odgodenu funkciju transplantata u skupini PEG NE
imalo je 57,89 %, a u skupini PEG DA 44,44 %. Unutar
skupine PEG DA odgodena funkcija transplantata bila
je ucestalija kod bolesnika kod kojih SVR nije posti-
gnut (66,67 %) nego kod bolesnika kod kojih je SVR
postignut (33,33 %). Visok postotak odgodene funkci-
je transplantiranog bubrega u nasem istrazivanju po-
vezan je s visokim postotkom uroloskih komplikacija:
krvarenje, infekciju rane, urinom, limfocelu imala je
polovina od ukupnog broja bolesnika.



M. Gulin, N. Basi¢ Jukié
Lije¢enje pegiliranim interferonom prije transplantacije pobolj$ava transplantacijski ishod u dijaliziranih bolesnika inficiranih
virusom hepatitisa C « Acta Med Croatica, 72 (2018) 267-275

Infektivne komplikacije najces¢e se pojavljuju u pr-
vim mjesecima nakon transplantacije (30-32) i vodeci
su uzrok smrti transplantiranih bolesnika u prva tri
mjeseca nakon transplantacije. Bakterijske infekcije,
i to poglavito infekcije urinarnog trakta dominiraju
kako kod HCV negativnih, tako i kod HCV pozitivnih
bolesnika (28,33). U prvom redu zbog vece sklonosti
klinicki tezim oblicima infekcija (bakterijemije, sepse)
HCV pozitivni bolesnici s bubreznim transplantatom
imaju vedi broj hospitalizacija, koje su duljeg trajanja
u odnosu na bolesnike bez HCV infekcije (29,34).
Najces¢i oportunisticki virusni patogen u transplanti-
ranih bolesnika je citomegalovirus-CMV (35), sa $i-
rokom distribucijom pojavnosti nakon transplantacije
prema literaturnim podatcima; od 20 % do ¢ak 60 %
(36). Virusne infekcije (CMV, polioma virusima -BK,
JS, varicela-zoster virusom) nakon transplantacije bile
su vrlo ucestale, zabiljezene su u vise od polovine na-
sih bolesnika (53,6 %), od cega je 39,28 % imalo in-
fekciju jednim uzro¢nikom, dok je 14,28 % bolesni-
ka imalo virusne infekcije s viSe uzro¢nika. Najceséi
uzro¢nik virusnih infekcija u nasih bolesnika, kao i u
vecini literaturnih navoda, bio je CMV, uz napomenu
da u vrijeme istrazivanja nije provodena univerzalna
Sestomjesecna profilaksa CMV infekcije vangalciklo-
virom, koja se provodi u Transplantacijskom centru
KBC-a Zagreb od 2015. godine.

Jednogodisnje prezivljenje kako presatka (88 %;78 %),
tako i bolesnika (100 %; 89 %) bilo je bolje u PEG DA
skupini bolesnika. Sli¢ni su rezultati i iz naseg ranije
publiciranog rada o ishodu transplantacije 91 HCV
i HBV pozitivnog bolesnika; preZivljenje transplan-
tiranog bubrega iznosilo je 93 % nakon jedne, 64 %
nakon pet, te 39 % nakon 10 godina od transplanta-
cije, dok je prezivljenje bolesnika u istim intervalima
bilo 98 %, 72 % i 49 % (37). No ukupno prezivljenje i
transplantiranih bolesnika s HCV infekcijom, i trans-
plantata manje je no u HCV negativnih. Komparacija
prezivljenja transplantata i transplantiranih bolesnika
u petogodisnjem i desetogodisnjem pracenju iz rada
Scota i sur. jasno je na strani HCV negativnih bolesni-
ka; naime prezZivljenje transplantata HCV pozitivnih
bolesnika u 5-godi$njem intervalu iznosilo je 77 %,
HCYV negativnih bolesnika 90 %, a jo§ je izrazitija ra-
zlika 10-godisnjeg prezivljenja HCV pozitivnih i HCV
negativnih bolesnika: 50 % naprama 79 % (5).

ZAKLJUCAK

Dijalizirani bolesnici s kroni¢nom HCV infekcijom
koji su lijeceni pegiliranim interferonom prije trans-
plantacije bubrega imaju bolji transplantacijski ishod
jednogodi$njeg i trogodisnjeg preZivljenja kako tran-
splantata tako i bolesnika, no razlika nije dosegla sta-

tisticku znacajnost s obzirom na mali broj bolesnika
(kao iu vecini publiciranih radova drugih autora). Bo-
lesnici lije¢eni pegiliranim interferonom, a osobito oni
koji su postigli odrzani viroloski odgovor (negativna
HCV RNA 24 tjedna nakon zavrSenog lije¢enja; engl.
sustained virological response - SVR) imali su manju
ucestalost odgodene funkcije i akutnih odbacivanja
transplantata. Ucestalost uroloskih komplikacija na-
kon transplantacije bila je podjednaka u bolesnika koji
su predtransplantacijski lijeceni pegiliranim interfe-
ronom, kao i u onih u kojih lije¢enje nije provedeno,
dok su infekcije CMV bile manje ucestale u bolesnika
u kojih je predtransplantacijski eradiciran HCV.

Uz poznati negativni utjecaj kako predtransplanta-
cijskih (HCV), tako i posttransplantacijskih infekcija
- bakterijskih i virusnih na transplantacijski ishod, na-
mece se zakljucak da bi bilo optimalno kod svih HCV
pozitivnih bolesnika (a osobito u onih koji su kandi-
dati za transplantacijsko lijecenje) provesti eradikaci-
ju HCV. Osim HCV infekcije i imunosupresivni pro-
tokoli imaju utjecaj na poslijetransplantacijski ishod
transplantata i bolesnika. Primjena monoklonalnih
antitijela na receptor za interleukin 2 na T limfociti-
ma (daklizumab, baziliksimab) smanjuje broj epizoda
akutnih odbacivanja, ali povecava rizik bakterijskih
infekcija. Lijecenje inhibitorima kalcineurina ima ne-
gativno metabolicko djelovanje koje se o¢ituje hiperli-
pidemijom, inzulinskom rezistencijom i posljedi¢nom
ve¢om incidencijom posttransplantacijskog DM, te
kroni¢nom nefropatijom transplantata zbog negativ-
nog djelovanja na vaskulaturu. Antiproliferativni lijek
mikofenolat mofetil dovodi se u vezu s ve¢om ucesta-
lo$¢u virusnih infekcija, poglavito BK virusa. Iz svega
navedenog namece se zakljucak da je nuzno u budu¢-
nosti izna¢i imunometar kojim bi se “izmjerila” doza
imunosupresiva kako bi se uravnotezio rizik odbaciva-
nja transplantiranog organa s jedne strane, te ucesta-
lost infekcija primatelja s druge strane. Kod kandidata
za transplantacijsko lije¢enje kroni¢nu HCV infekciju
treba (pokusati) izlijeciti kako bi transplantacijski is-
hod i prezivljenje bolesnika bili $to bolji.
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SUMMARY

TREATMENT WITH PEGYLATED INTERFERON BEFORE TRANSPLANTATION IMPROVES
POSTTRANSPLANT OUTCOME IN DIALYSIS PATIENTS INFECTED WITH HCV

M. GULIN' and N. BASIC JUKIC??

1Sibenik-Knin County General Hospital, Sibenik, 2Zagreb University Hospital Centre, Zagreb and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Introduction: Dialysis patients with hepatitis C virus (HCV) infection are candidates for transplantation, but long-term pa-
tient and graft survival is less favorable than in non-infected patients. The primary objective of this study was to compare
three-year graft and patient survival in patients treated with pegylated interferon alfa 2 (PEG-IFN) before transplantation
(PEG YES group) and patients without specific anti-HCV treatment (PEG NO group). The secondary target was tracking
of the following post-transplant complications: delayed graft function, graft rejection, urologic complications (wound in-
fection, urinoma, lymphocele, bleeding), viral infections (polyoma BK/JC virus infection, varicella-zoster (VZV) infection,
cytomegalovirus (CMV) infection), and incidence of neoplasia. Subjects and Methods: A retrospective analysis was done by
reviewing medical charts of 28 patients with chronic HCV infection that received renal allograft at Zagreb UHC (2007-2010).
Nine of 28 patients received 135 pg of PEG-IFN 2a weekly for 48 weeks, 1-4 years before transplantation. The mean age at
the time of transplantation was 48.8 (17-61) years, dialysis vintage 14 (5-23) years. Six (66.7%) patients achieved sustained
virological response (SVR) and were HCV-RNA negative before transplantation, while three patients did not achieve SVR.
All patients received kidney allograft from deceased donors, immunosuppressive protocol included basiliximab or dacli-
zumab, calcineurin inhibitor cyclosporine or tacrolimus, mycophenolate mofetil, and steroids. Results: Three-year graft sur-
vival was 78% in the PEG NO group and 88% in the PEG YES group, with patient survival of 89% and 100%, respectively.
Post-transplant complications were less frequent in the PEG YES group. Delayed graft function was observed in 44.4%,
while in the PEG NO group it occurred in 57.8%. Acute rejection was recorded in 25% of our patients, 31.58% in the PEG
NO group and significantly less (11.11%) in the PEG YES group; only one (11.1 %) patient treated with PEG-IFN developed
acute allograft rejection, as opposed to six (32%) patients in the PEG NO group. Viral infections were more frequent in the
PEG NO group; there was no difference in polyoma BK/JC virus infection (26.3%/33.3%) and VZV infection (10.5%/11.1%),
but CMV infection was less common in the PEG YES group (42.1 %/22.2%). Only one case of malignancy (squamous cell
carcinoma) was observed in a patient from the PEG YES group. Conclusion: HCV positive patients should be treated with
pegylated interferon before transplantation in order to eradicate HCV, thus eliminating one of the risk factors for adverse
outcome after transplantation. Our results demonstrated that treatment with pegylated interferon reduced the risk of acute
allograft rejection after kidney transplantation.

Key words: hepatitis C, pegylated interferon, dialysis, transplantation, post-transplantation complications
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UTJECAJ] KUMULATIVNE BILANCE TEKUCINE U JEDINICI
INTENZIVNE MEDICINE NA UNUTARBOLNICKU SMRTNOST
I POSLIJEOPERACIJSKU PLUCNU FUNKCIJU BOLESNIKA
OPERIRANIH ZBOG INFEKTIVNOG ENDOKARDITISA

ANDRE] SRIBAR!, VLASTA KLARIC!, VERICA MIKECIN', MISLAV PLANINC?,
VLADIMIR KRAJINOVIC?, IVAN MILAS* i JASMINKA PERSEC"3

ISveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Klinicka bolnica Dubrava, Klinika za anesteziologiju,
reanimatologiju i intenzivno lijecenje *Klinicka bolnica Dubrava, Zavod za kardijalnu i
transplantacijsku kirurgiju, *Klinika za infektivne bolesti «Dr. Fran Mihaljevi¢», Zavod za intenzivnu
medicinu i neuroinfektologiju, *Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinika za urologiju i *Sveuciliste u
Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zagreb, Hrvatska

Infektivni endokarditis (IE) upalna je bolest endokarda uzrokovana mikroorganizmima koji formiraju vegetacije na sréanim
zalicima ili septalnim defektima. Dijagnosticira se prema modificiranim kriterijima Duke od kojih su najvazniji ehokardio-
grafski dokaz vegetacija na povrsini endokarda i pozitivhe hemokulture na najéesSc¢e uzro¢nike IE. LijeCi se konzervativho
i kirurski. Kod bolesnika kirurski lije¢enih zbog IE €esto je prisutna poslijeoperacijska hemodinamska nestabilnost uzro-
kovana hipovolemijom, slabosti srca multifaktorske etiopatogeneze i poremecajima tonusa periferne vaskulature. Korigira
se nadoknadom volumena i koriStenjem vazoaktivnih lijekova u perioperacijskom razdoblju. U ovom istrazivanju ispitan
je utjecaj kumulativne bilance unosa i gubitaka tekucine u jedinici intenzivne medicine (JIM) na unutarbolni¢ku smrtnost,
stopu provodenja bubreznog nadomjesnog lije¢enja, trajanje mehanicke ventilacije, trajanje boravka u jedinici intenzivne
medicine i parametre plué¢ne funkcije u bolesnika operiranih zbog IE. Od 65 ispitanika koji su operirani zbog IE u klini¢koj
ustanovi u razdoblju od 4 godine 55 bolesnika je prezivjelo, a 10 umrlo (stopa smrtnosti od 15 %). Sedam (70 %) umrlih bo-
lesnika imalo je kumulativnu bilancu tekucéine ve¢u od medijana (1190 mL). Binarnom logisti€¢kom regresijom, uzevsi u obzir
kovarijable zbroja SOFA i dobi bolesnika, dokazan je utjecaj kumulativhe bilance na povec¢anje unutarbolni¢ke smrtnosti
(exp(B)=2,753, p=0,05). Nije dokazana statisticki znac¢ajna razlika u kumulativnoj bilanci tekucine izmedu bolesnika kojima
je provodeno odnosno nije provodeno bubrezno nadomjesno lije¢enje, kao ni povezanost kumulativne bilance tekudéine i
trajanja mehanicke ventilacije, tj. boravka u JIM. Dokazana je statisti¢ki zna¢ajna povezanost trajanja mehanicke ventila-
cije i boravka u JIM (Spearman p 0,516, p<0,001). Dokazana je statisti¢ki znac¢ajna razlika u stopi unutarbolni¢ke smrtnosti
ovisno o stopi provodenja bubreznog nadomjesnog lije¢enja (bubrezno nadomjesno lije¢enje bilo je provodeno u 10,9 %
prezivjelih i 40 % umrlih bolesnika, p=0,039). Nije dokazana statisti¢ki zna¢ajna razlika u vrijednostima Carricova indeksa
(omjera parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi i udjela kisika u inspiratornoj smjesi) u mjerenjima pri prijamu u JIM te na-
kon 3, 6, 12 i 24h, kao ni u dinamici promjene Carricova indeksa ovisno o iznosu kumulativne bilance tekucine. Navedeni
rezultati pokazuju da je u ovoj specifi¢noj populaciji bolesnika precizna nadoknada tekucine jedan od ¢imbenika koji moze
dovesti do smanjenja unutarbolni¢ke smrtnosti, ali su s obzirom na pojavnost IE potrebne ve¢e multicentri¢ne studije koje
bi potvrdile dobivene rezultate.

Kljucne rijeci: infektivni endokarditis, jedinica intenzivnog lije€enja, kardiokirurgija, mehani¢ka ventilacija
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Infektivni endokarditis (IE) definiran je kao upala
endokardijske povrsine srca. Najces¢e zahvaca sr¢ane
zaliske ili septalne defekte. Relativno se rijetko pojav-
ljuje, u rasponu 3-7 slu¢ajeva u 100 000 ljudi. Za IE je
specifi¢na relativno visoka smrtnost, te je od infektiv-
nih bolesti na ¢etvrtom mjestu po smrtnosti, nakon
sepse, pneumonije i intraabdominalnog apscesa (1,2).
Stopa smrtnosti tijekom hospitalizacije krece se od 13
% do 25 %, a tijekom prve godine nakon otpusta iz
bolnice ocekivana stopa smrtnosti je 9 % do 20 % (3).
Za patogenezu IE specifi¢na je kolonizacija endokar-
dijske povr$ine infektivnim uzro¢nicima prisutnim
u krvotoku i formiranje biofilma. Naj¢es¢i uzro¢nici
IE su bakterijskog podrijetla, dominatno stafilokoki
i streptokoki (3,4), a zabiljezeni su i slucajevi fungal-
nog endokarditisa (3). Naj¢e$¢a mjesta ulaska mikro-
organizama u krvotok su koza, parodont i sluznica
urogenitalnog trakta. Zbog promjena na samoj en-
dokardijskoj povrsini koje su uvjetovane povecanim
mehanickim stresom uzrokovanim vidim tlakovima u
sustavnom krvotoku u odnosu na plu¢ni i turbulen-
tnim protocima krvi kroz degenerativno ili prirode-
no promijenjene zaliske, IE je ¢e$¢i na zaliscima lijeve
strane srca (mitralnom i aortalnom) (5).

Stru¢nim multidisciplinskim konsenzusom (kardiolo-
zi, infektolozi, mikrobiolozi i druge struke) doneseni
su dijagnosticki kriteriji Duke, potrebni za dijagnozu
IE. Dijele se na velike (ehokardiografski potvrdene
vegetacije na povrs$ini endokarda i pozitivne dvije he-
mokulture iz razli¢itih mjesta uzorkovanja za najcesce
uzro¢nike IE) i male (intravensko uzimanje opijata,
postojece sréane greske, imunoloske i vaskularne uda-
ljene manifestacije IE te pozitivne hemokulture koje
ne zadovoljavaju veliki kriterij). Za dijagnozu IE po-
trebno je zadovoljiti dva pozitivna velika kriterija, je-
dan veliki i tri mala ili 5 malih kriterija (6).

Infektivni endokarditis lijec¢i se konzervativno i ki-
rurski. Cilj konzervativnog lije¢enja je eradikacija
uzro¢nika ciljanom intravenskom primjenom anti-
mikrobnih lijekova do dokazane potpune eradikacije
uzro¢nika. S obzirom na klini¢ku sliku same bolesti te
moguce komplikacije drugih organskih sustava, osim
antimikrobnog lije¢enja provode se i druge, potpor-
ne metode lije¢enja kao $to su mehanicka ventilacija,
bubrezno nadomjesno lijeenje i izvantjelesna mem-
branska oksigenacija (7).

U novijoj literaturi prevladava stav da je kirurski za-
hvat na zahvacenom zalisku preduvjet za optimalno
lije¢enje u bolesnika s kompliciranim oblicima IE.
Prema provedenim medunarodnim multicentri¢nim
istrazivanjima oko 50 % bolesnika oboljelih od IE bude
kirurski lijeceno tijekom aktivne faze bolesti (8,9).
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Najcesci kirurski postupak u lijeenju IE je zamjena
zaliska zahvacenog endokarditisom, uz eventualnu
anuloplastiku susjednih zalistaka, plastike apscesne
$upljine perikardijskom zakrpom ili zatvaranja sep-
talnih defekata. Sam kirurski zahvat odvija se u op¢oj
endotrahealnoj anesteziji uz primjenu izvantjelesnog
krvotoka i zaustavljanje srca. Bolesnike se nakon ope-
racije premijesta u jedinicu intenzivne medicine (JIM)
gdje se nastavlja njihovo lijecenje.

Hemodinamska stabilnost bolesnika operiranih zbog
IE ugrozena je iz viSe razloga. Morfoloske promjene
na sréanim zaliscima uzrokovane vegetacijama do-
vode do znacajne insuficijencije zaliska, infektivno
zbivanje dovodi do nastanka sustavnog upalnog od-
govora koji rezultira klinickom slikom sepse i septic-
nog Soka, a sama kardijalna operacija povezana je s
disfunkcijom miokarda koja je uzrokovana ishemijom
tijekom izvantjelesnog krvotoka i sustavnim upalnim
odgovorom kao posljedicom izlaganja krvi sintetskim
materijalima (10). Tijekom ranog poslijeoperacijskog
razdoblja mogudi su znacajni gubici krvi drenazom, te
je za postizanje hemodinamske stabilizacije bolesnika
potrebna precizna nadoknada volumena otopinama ili
krvnim pripravcima i vazoaktivna potpora sa ciljem
korekcije minutnog volumena srca bolesnika i o¢uva-
nja adekvatne tkivne perfuzije.

Znacajno pozitivne bilance tekucine tijekom boravka
u jedinici intenzivne medicine povezane su s viSom
stopom unutarbolni¢ke smrtnosti (11,12), viSom ek-
stravaskularnom plu¢nom vodom i vi$im razinama
intraabdominalnog tlaka (12). Uzrok tome je gubitak
vode iz krvozilja u medustanicni prostor $to dovodi do
edema i hipoperfuzije.

Osim povec¢anog prometa tekucine dodatni ¢imbe-
nik koji utjece na bilancu tekucine u ovih bolesnika
razvoj je akutne ozljede bubrega, koja moze napredo-
vati sve do zatajenja bubrega koje zahtijeva bubrezno
nadomjesno lijeCenje. Infektivni endokarditis jedan
je od znacajnih faktora rizika za nastanak akutne oz-
ljede bubrega (13), pogotovo kod bolesnika kojima je
IE uzrokovan bakterijama roda Staphylococcus (14).
Provodenjem bubrezne nadomjesne terapije uz korek-
ciju hipervolemije i metabolickih poremecaja u ovih
bolesnika mogu se odstranjivati i proupalni citokini
prisutni zbog infektivnog zbivanja, kirurskog zahvata
i izlaganja izvantjelesnom krvotoku (15).

CIL] RADA

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi postoji li povezanost
izmedu kumulativne bilance tekucine tijekom boravka
u JIM u bolesnika operiranih zbog IE s unutarbolni¢-
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kom stopom smrtnosti, trajanjem mehanicke ventila-
cije, trajanjem boravka u JIM i potrebe za bubreznim
nadomjesnim lijeCenjem te izmjerenim parametrima
plu¢ne funkcije tijekom prva 24 h boravka u JIM.

ISPITANICI, MATERIJALI | METODE

Istrazivanje je provedeno kao opservacijska studija.
Podatci sakupljeni u izradi ovog rada koristeni su za
izradu doktorske disertacije Utjecaj oralnih patogena
na unutarbolnicku smrtnost bolesnika operiranih zbog
infektivnog endokarditisa (Stomatoloski fakultet Sveu-
¢ilista u Zagrebu) (16).

Ispitanici su bolesnici kirurskilije¢eni zbog IE nativnog
(vlastitog) zaliska u klinickoj ustanovi, koji su nakon
operacije poslijeoperacijski lijeceni u jedinici inten-
zivne medicine specijaliziranoj za lije¢enje kardio-
kirurskih bolesnika. Plan istrazivanja odobren je od
eti¢kih povjerenstava ustanove i Stomatoloskog fakul-
teta Sveucilidta u Zagrebu.

Iz ispitivanja su isklju¢eni bolesnici s prijasnjim zamje-
nama ili plastikama zalistaka, transplantacijom srca ili
pluca, akutnom pneumonijom (radioloski ili mikrobi-
oloski verificiranom), koji su prethodno operirali plu-
¢a, s postojecom pluénom hipertenzijom, kroni¢nom
opstruktivnom bolesti pluc¢a te anamnezom maligni-
teta pluca i tuberkuloze.

Iz medicinske dokumentacije zabiljezeni su demograf-
ski podatci o ispitaniku (dob i spol), stopa unutarbol-
nicke smrtnosti, postavke respiratora tijekom trajanja
mehanicke ventilacije, trajanje mehanicke ventilacije i
boravka u jedinici intenzivne medicine, bilanca unosa
i gubitaka tekucine, laboratorijski parametri potrebni
za izrac¢un zbroja SOFA i podatci o provedenom bu-
breznom nadomjesnom lijecenju.

Bubrezno nadomjesno lije¢enje provodeno je kada je
diureza bila manja od 0,3 mL/kg/h u razdoblju od 24 h
ili ako je bila odsutna u razdoblju od 12 h.

Za procjenu respiratorne funkcije u poslijeoperacij-
skom razdoblju koriStene su vrijednosti Carricovog
indeksa, tj. kvocijenta Horovitz. Radi se o omjeru par-
cijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi (PaO,) i udjela
kisika u inspiratornoj smjesi (FiO,) neposredno nakon
prijma bolesnika iz operacijske dvorane u jedinicu in-
tenzivne medicine, te 3, 6, 12 i 24 h nakon prijma. Vri-
jednosti PaO, dobivene su plinskom analizom arterij-
ske krvi uzorkovane iz femoralne ili radijalne arterije.

Zbroj SOFA izracunat je prema laboratorijskim i kli-
nickim parametrima izmjerenima u trenutku prijma

bolesnika u operacijsku dvoranu. Vrijednosti parci-
jalnog tlaka kisika koriStene za izra¢un Carricovog
indeksa izrazene su u imperijalnim jedinicama (mm
Hg) umjesto SI jedinica (kPa), jer se radi o trenuta¢no
prihvacenom standardu u znanstvenoj literaturi.

Hemodinamska stabilnost bolesnika u JIM (definira-
na kao indeks srca >2,4 L/min/m” i srednji arterijski
tlak >75 mm Hg) postignuta je intravenskom nado-
knadom kristaloida i koloida do ostvarenih adekvat-
nih tlakova punjenja sréanih komora (centralni ven-
ski tlak i okluzivni tlak pluéne arterije) te koriStenjem
inotropa i vazopresora kao nadoknada volumena nije
ostvarila zadovoljavaju¢e hemodinamske parametre.

Podatci su prikazani tabli¢no i graficki. Kvantitativ-
ne vrijednosti su prikazane aritmeti¢kim sredinama
i standardnim devijacijama, odnosno medijanima i
interkvartilnim rasponima (IQR) u slu¢ajevima nepa-
rametrijske raspodjele. Normalnost raspodjele testira-
na je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike u broj¢anim
vrijednostima izmedu skupina ispitanika analizirane
su Mann-Whitneyevim U testom. Binarna logisticka
regresija uz kovarijable zbroja SOFA i dobi bolesnika
koristena je za analizu utjecaja bilance tekuéine na sto-
pu unutarbolnicke smrtnosti i provodenja bubreznog
nadomjesnog lijecenja.

Analizom varijance za ponavljana mjerenja (RM
ANOVA), s between-within interakcijama izmedu po-
jedinih mjerenja i ispitivanih skupina analizirale su se
predvidene vrijednosti Carricovog indeksa (LS esti-
mated means) za sva vremena mjerenja izmedu bole-
snika kojima je kumulativna bilanca teku¢ine bila visa
ili niza od medijana, te dodatno analizirane post-hoc
korekcijom Bonferroni.

Povezanost kumulativne bilance tekudine s trajanjem
mehanicke ventilacije i boravka u JIM testirana je Spe-
armanovim p i Kendallovim T testom.

Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znac¢ajnima.
U analizi se koristila programska podrska jamovi (do-
stupno na web mjestu www.jamovi.org) verzija 0.8.1.13.

REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 65 bolesnika operiranih
zbog infektivnog endokarditisa u razdoblju od 4 go-
dine. Medu ispitanicima bilo je 10 zena (15 %) i 55
muskaraca (85 %), a prosjecna dob ispitanika bila je
54,2 + 15 godina.

Medijan bilance unosa i gubitaka tekucine tijekom bo-
ravka u JIM iznosio je +1190 mL (IQR -120 mL+3090
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mL). Medijan trajanja boravka u JIM iznosio je 60 h
(IQR 42 h-82 h). Medijan trajanja mehanicke ventila-
cije iznosio je 17 h (IQR 13,5 h - 22,5 h). Vrijednosti
ostalih kvantitativnih vrijednosti (zbroj SOFA i vrijed-
nosti Carricovih indeksa tijekom prvog dana boravka)

prikazane su u tablici 1. U ispitivanoj populaciji 10
bolesnika (15 %) je umrlo tijekom bolnickog lije¢enja,
dok je ostalih 55 (85 %) otpusteno iz bolnice.

Tablica 1.
Prikaz izmjerenih kvantitativnih vrijednosti
Dob SOFA | Ekstubacija/h PFO PF3 PF6 PF12 PF24 Bilanca | Boravak uJIM/h
Srednja vrijednost | 54.2 6.55 26.5 259 274 286 287 321 1048 70.5
SD 15.0 3.31 40.0 108 106 100 103 119 2848 46.1
Minimum 20.0 1.00 1.00 75.0 93.0 129 141 149 -9547 22.0
Maksimum 78.0 14.0 288 468 541 592 591 709 8050 310
25. centila 42.0 5.00 13.5 169 185 210 215 234 -120 42.0
Medijan 56.0 6.00 17.0 257 268 275 265 305 1190 60.0
75. centila 65.0 9.00 22.5 345 356 360 348 386 3090 82.0
Tablica 4.

Medu prezivjelim bolesnicima 56,4 % imalo je ku-
mulativnu bilancu tekudine tijekom boravka u JIM
nizu od medijana, a 43,6 % viSu od medijana. Medu
umrlim bolesnicima 30 % ih je imalo kumulativnu bi-
lancu tekuéine nizu od medijana, a 70 % vi$u od me-
dijana. Uzev$i u obzir kovarijable zbroja SOFA i dobi
bolesnika dokazana je gotovo 3 puta veca vjerojatnost
smrti tijekom bolni¢kog lijeenja u skupini kojoj je
kumulativna bilanca tekucine bila ve¢a od medijana
(exp(B)=2,753, p=0,05). (tablice 2. i 4.)

Tablica 2.

Prikaz stope unutarbolnicke smrtnosti (UBS) u bolesnika
kojima je kumulativna bilanca tekuéine bila veéa od
medijana (B>M 1) i bolesnika kojima je bila niza od

medijana (B<M 0) koji je iznosio 1190 mL

Bilanca ve¢a od medijana
UBS 0 1 Ukupno
0 N (% uretku) | 31(56,4%) | 24 (43,6%) 55
1 N (% uretku) | 3(30,0%) 7(70,0%) 10
Ukupno | N (% uretku) | 34 (52,3%) | 31(47,7%) 65

Tablica 3.
Prikaz stope provodenja bubreznog nadomjesnog lijecenja
(BNL) u bolesnika kojima je kumulativna bilanca tekucine
bila veéa od medijana i bolesnika kojima je bila manja od

medijana
Bilanca veca od medijana
BNL 0 1 Ukupno
0 N (% uretku) | 28(50,9%) | 27 (49,1 %) 55
1 N (% uretku) | 6 (60,0 %) 4 (40,0 %) 10
Ukupno | N (% uretku) | 34 (52,3 %) | 31 (47,7 %) 65
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Prikaz razlika u stopi unutarbolnicke smrtnosti ovisno o
kumulativnoj bilanci tekuéine (veéa odnosno manja od
medijana, B>M 1 i B<M 0) i stopi provodenja bubreznog
nadomjesnog lijecenja (BNL). Binarna logisticka regresija uz
post hoc korekciju po Bonferroniju.

9% IP
Kontrast |Procjena| SG | Niza | Visa |exp(B)| z p
(Intercept) | Intercept | -2,0179 |0,7034 | -3,654 | -0,766 | 0,133 | -2,86 | 0,004
BNL 1-(0,1) | 02187 |0,5833|-0,999 |1,3703 (1,244 {0,375 0,708
DOB DOB | -0,0125 [ 0,029 -0,072 | 0,0466 | 0,988 | -042 | 0,671
SOFA | SOFA | 03592 |0,1771]0,0462|0,7655 | 1432 | 2,028 0,043
B>M1 1-(0) | 1,0128 |0,5172|0,0849 | 2,1766 | 2,753 | 1,958 | 0,050
RRT1B>M 11--(?61,3)* 03600 | 04906 -0,573 | 14360 1433 | 0734 | 0,463
X2 df p

BNL 0,138 1 0,710

DOB 0,180 1 0,671

SOFA 5,167 1 0,023

B>M 4,627 1 0,031

RRT*B>M 0,561 1 0,454

Post hoc test

B>M B>M |Razlika| SG z Py
0 - 1 0,132 | 0,136 | -1,96 | 0,050

Nije dokazana statisti¢ki znac¢ajna razlika u stopi pro-
vodenja bubreznog nadomjesnog lije¢enja ovisno o
kumulativnoj bilanci tekuéine (tablice 3 i 4).
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Nije dokazana statisticki znacajna razlika u vrijednosti-
ma Carricova indeksa u individualnim mjerenjima (0, 3,
6, 12124 h nakon prijma u JIM) izmedu skupina ispita-
nika ovisno o kumulativnoj bilanci teku¢ine (tablica 5).

Tablica 5.

Razlike u vrijednostima Carricova indeksa izmedu skupina
bolesnika kojima je kumulativna bilanca tekucine bila veéa
odnosno manja od medijana u mjerenjima pri prijmu u JIM
te 3, 6, 12 i h nakon prijma (Mann Whitneyev U test).

e | 0% i 0 | s
PFO 0 34 | 238 220 | 107 | 183
1 3 282 310 1055 19,0
PF3 0 34 274 252 114 | 19,6
1 31 275 285 993|178
PF6 0 34 289 273 104 | 17,8
1 31 283 290 | 97,8 | 17,6
PF12 0 34 | 2% 255 | 110 | 189
1 31 278 268 | 958 | 17,2
PF24 0 34 332 301 133 | 22,7
1 30 | 308 312 (1025 18,7
statistic p
PFO Mann-Whitney U 396 0,087
PF3 Mann-Whitney U 511 0,834
PF6 Mann-Whitney U 549 0,783
PF12 Mann-Whitney U 568 0,595
PF24 Mann-Whitney U 548 0,619

Dokazana je statisticki znacajna povezanost traja-
nja mehanicke ventilacije i trajanja boravka u JIM
(p=0,516, t=0,362, p<0,001), ali nije dokazana pove-
zanost navedenih varijabli sa kumulativnom bilancom
tekuéine u JIM (tablica 6).

Tablica 6.
Prikaz povezanosti kumulativne bilance tekucine tijekom
boravka u JIM s trajanjem mehanicke ventilacije i boravka u
JIM (Spearmanov p i Kendallov T test).

Bilanca | Boravak u JIM / h | Ekstubacija / h
. Spearmanp | — 0,014 0,047
Blanca [ ondallx | — 0,008 0,039
Boravaku | Spearmanp — 0,516 | ***
IMZh 1 Kendall ¢ — 0362 | *

*p <05, p <.01,** p<.001

Vrijednosti Carricovog indeksa mjerene neposredno
nakon prijma te 3, 6, 12 i 24 h nakon prijma u JIM
nisu bile znacajno razli¢ite izmedu skupine bolesnika

kojima je kumulativna bilanca tekucine bila visa od-
nosno niza od medijana (tablica 5). Ukupna dinamika
promjene Carricova indeksa tijekom prva 24 h borav-
ka u JIM statisticki je znacajna, ali ne postoji razlika
izmedu skupina (tablica 7, sl. 1).

Tablica 7 .

Prikaz razlike u dinamici promjene Carricovog indeksa
unutar prva 24 h izmedu bolesnika kojima je bilanca unosa
i gubitaka tekuéine bila ve¢a (B>M 1) ili manja (B<M
0) od medijana. RM-ANOVA uz post-hoc korekciju po
Bonferroniju

Uginci unutar skupine

Zbroj kvadrata df Kvadrat F
tipa lll srednje vr. p
Carricov | 11008539963 | 4 | 2952134991 | 5.61048 | <.001
indeks
Carricov
indeks * B | 48162.08713 | 4 |12040.52178 | 2.28828 | 0.060
>M
Residual 1.30493e+6 | 248 | 5261.81812
Ucinci izmedu skupina
Zbroj kvadrata

d

=4

tipa Il Kvadrat srednje vr. F p

B>M 515.38266 | 1

515.38266 0.01399 | 0.906
36849.68289

Residual 2.28468e+6 | 62

Post hoc test-B > M

Usporedba
B>M| |B>m| fazlika | oq df { ,
Sredn]e VI bonferroni
0 - 1 11.41701 | 18.73394 | 60.00000 | 0.60943 | 0.545
400

|
3°° l | l B> M (95% C)

, ll/r’T

0 3 6 12 24
Carricov indeks / sati

SL. 1. Slikovni prikaz podataka iz tablica 5 i 7. Skupine
bolesnika kojima je kumulativna bilanca tekucine veéa od
medijana (B>M 1) i manja od medijana (B<M 0)

Bolesnici kojima je provodeno bubrezno nadomje-
sno lijeenje imali su znacajno visu (40 % vs 10,9 %,
p=0,039) stopu unutarbolnicke smrtnosti od bolesni-
ka kojima nije provodeno bubrezno nadomjesno lije-
¢enje (tablica 8).
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Tablica 8.
Razlika u unutarbolnickoj smrtnosti ovisno o stopi
provodenja bubreznog nadomjesnog lijecenja (BNL).
(Fisherov egzaktni test).

Unutarbolnicka
smritnost
BNL 0 1 Ukupno
0 N (% uretku) | 49(89,1%) | 6(10,9%) %
1 N (% uretku) | 6 (60,0 %) 4 (40,0 %) 10
Ukupno | N (% uretku) | 55 (84,6 %) | 10 (15,4 %) 65

Vrijednost df p
x2 5,50 1 0,019
Fisherov egzakini test 5,24 0,039
N 65
RASPRAVA

U ovom istrazivanju dokazan je utjecaj kumulativne
bilance tekuéine tijekom boravka u JIM na unutarbol-
ni¢ku smrtnost bolesnika operiranih zbog IE. Prema
dostupnoj literaturi ovo je prvo provedeno takvo istra-
zivanje na ovoj specifi¢noj skupini bolesnika. Istrazi-
vanje Cordemansa i sur. provedeno na bolesnicima
lije¢enim u JIM pokazalo je slicne rezultate (12), ali
na internistickoj populaciji. Skupina prezivjelih ispita-
nika imala je znac¢ajno niZze dnevne i kumulativne bi-
lance tekudine, a pozitivna bilanca nakon 2 dana izno-
sila je oko 3000 mL kod obje skupine. U navedenom
istrazivanju izmedu skupina nije bilo razlika u bilanci
tijekom prva dva dana boravka u JIM, a tek nakon
tre¢eg dana su bilance tekucine pocele divergirati. U
ovom istrazivanju boravak u JIM trajao je prosjecno
dva dana, a pozitivna bilanca u tom razdoblju iznosi-
la je 1200 mL. Iako su bilance teku¢ine u navedenom
istraZivanju znacajno viSe nego u naSem istraZivanju,
potrebno je napomenuti da se radi o internistickim
bolesnicima u kojih nema gubitaka drenazom pa su ti
bolesnici imali visi zbroj SOFA pri prijmu u odnosu na
bolesnike u ovom istrazivanju (10,4 vs 6,5) (12). Prema
istrazivanju Pradeepa i sur. obilna intraoperacijska vo-
lumna nadoknada izravno je povezana s povecanjem
90-dnevne smrtnosti kardiokirurskih bolesnika, i to
kod bolesnika kojima je infundirano vise od medijana
(3,9L) (17).

U ovom istrazivanju nije dokazana povezanost izme-
du opterecenja bolesnika teku¢inom sa stopom provo-
denja bubreznog nadomjesnog lije¢enja, $to odgovara
rezultatima istrazivanja de Oliveira i sur. (11).
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Odluka o nadoknadi tekucine u ispitanika u ovom
istrazivanju donesena je na osnovi izmjerenih tlakova
punjenja (CVP i PAOP), to je jos uvijek standard pra-
¢enja u kardiokirurskim JIM kod bolesnika operiranih
zbog IE s obzirom da je koristenje plu¢nog arterijskog
katetera jo$ uvijek standard hemodinamskog pracenja
u kardijalnoj kirurgiji. Donosenje terapijskih odluka
temeljeno na izmjerenim parametrima pomocu plu¢-
nog arterijskog katetera povisuje smrtnost bolesnika
kojima je operirano aortokoronarno premostenje, pri-
je svega zbog donosenja agresivnih terapijskih odluka
(izmedu ostalog i o nadoknadi volumena) na temelju
izmjerenih parametara (18). Dinamicki parametri kao
$to su varijacija udarnog volumena i varijacija pulsnog
tlaka imaju vecu osjetljivost i specifi¢nost u odnosu na
staticke parametre kao $to su tlakovi punjenja, te bi
trebali biti kori$teni za donoSenje odluka o nadokna-
di volumena (19). Istrazivanje koje su proveli Bihari i
sur. u bolesnika lije¢enih u kombiniranim kirurskim i
internistickim jedinicama intenzivne medicine, a koji
su ventilirani dulje od 48 h pokazalo je da je ¢imbenik
koji utjece na smrtnost bolesnika opterecenje natri-
jem, a ne vodom (20). Bolesnici s viSom stopom smrt-
nosti primali su 2 do 3 puta vecu koli¢inu natrija od
preporucene dnevne koli¢ine. Dodatni ¢imbenik koji
pogorsava retenciju natrija je mehanicka ventilacija
koja dovodi do smanjenja venskog priljeva u srce i po-
sljedi¢no tome aktivaciju renin-angiotenzin-aldoste-
ronskog sustava. U navedenom istrazivanju pozitivna
bilanca natrija povezana je s nizim Carricovim indek-
som 24 h nakon prijma u JIM, ali kumultivna bilanca
tekucine nije imala utjecaj na parametre respiratorne
funkcije.

U JIM u kojoj su lijeceni ispitanici u ovom istrazivanju
standardna kristaloidna tekucina koja se primjenjuje
za odrzavanje intravaskularnog volumena je 10 %-tna
glukoza u kombinaciji s brzodjeluju¢im inzulinom.
Zbog toga je opterecenje natrija u ovoj populaciji bo-
lesnika nize nego u bolesnika iz istrazivanja Biharija i
sur. te je dobivene rezultate potrebno sagledati u tom
svjetlu.

Prema istrazivanju Elseviers i sur. dokazana je pove-
¢ana stopa smrtnosti u bolesnika lijecenima u JIM
kojima je provodeno bubrezno nadomjesno lijecenje,
$to je dokazano i na specificnoj populaciji bolesnika
obuhvacenoj u ovom istrazivanju (21), iako je vazno
napomenuti da se u navedenom istrazivanju radi o mi-
jesanoj populaciji (i internisticki i kirurski pacijenti)
za razliku od ovoga istrazivanja u kojem su ukljuceni
samo kirurski pacijenti.

Potrebno je napomenuti da postoje odredena ograni-
¢enja u izradi ovog rada. Najvaznije je napomenuti da
kod dijela bolesnika nije bilo moguce do¢i do podata-
ka o prezivljenju nakon otpusta iz bolnice, te zbog toga
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nije napravljena analiza prezivljenja po Kaplan-Meie-
ru. Drugi nedostatak je biljezenje kumulativne bilance
tekucine, a ne individualno dnevnih bilanci. Biljeze-
njem dnevnih bilanci bio bi omogucen uvid u bilan-
cu tekucine neposredno prije zapocinjanja bubreznog
nadomjesnog lijecenja, kao i u eventualno razilazenje
dnevnih bilanci ovisno o danu boravka u JIM kod pre-
zivjelih i umrlih ispitanika.

ZAKLJUCAK

Dokazan je utjecaj kumulativne bilance unosa i gubi-
taka tekucine tijekom boravka u JIM i stope provode-
nja bubreznog nadomjesnog lije¢enja na stopu unutar-
bolni¢ke smrtnosti u bolesnika koji su operirani zbog
infektivnog endokarditisa. Rezultati ovog istrazivanja
pokazuju da je precizna nadoknada volumena tijekom
boravka u JIM vodena dinamickim hemodinamskim
parametrima ¢imbenik koji moze doprinijeti smanje-
nju smrtnosti IE u jedinicama intenzivne medicine u
bolesnika koji su operirani zbog IE. S obzirom na spe-
cificnost ispitivane populacije i relativno rijetku po-
javnost IE koji zahtijeva kirursko lije¢enje, potrebne
su vece, multicentri¢ne studije koje bi mogle potvrditi
dobivene rezultate.
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SUMMARY

EFFECT OF CUMULATIVE FLUID BALANCE DURING ICU STAY ON IN-HOSPITAL MORTALITY
IN PATIENTS SURGICALLY TREATED FOR INFECTIVE ENDOCARDITIS

A. SRIBAR!, V. KLARIC', V. MIKECIN!, M. PLANINC', V. KRAJINOVIC?, I. MILAS® and J. PERSEC"*

'Dubrava University Hospital, Zagreb, Croatia, °Dr. Fran Mihaljevi¢ University Hospital for Infectious Diseases,
Zagreb, Croatia, *Zagreb University Hospital Centre, Zagreb, Croatia, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb, Croatia

Introduction: Infective endocarditis (IE) is an inflammatory disease of endocardium caused by bacteria or fungi. It is caused
by microbial adhesion to endocardial surface caused by the presence of bacteria or fungi in the bloodstream. Its clinical
features are fever, malaise, heart murmurs, shortness of breath and symptoms caused by septic emboli. Current standard
in the diagnosis of IE are Duke criteria, according to which two major (echocardiographic evidence and positive blood
cultures for most common infective agents that cause IE), one major and three minor or five minor (pre-existing cardiac
conditions, fever, vascular phenomena, immunologic phenomena and positive blood cultures) criteria need to be present to
confirm the diagnosis of IE. It is treated with targeted antimicrobial therapy, and open-heart surgery using cardiopulmonary
bypass is performed if there is persistent bacteremia, significant hemodynamic instability or threat of septic embolization.
Hemodynamic instability is common during postoperative period due to systemic inflammatory response and myocardial
injury after cardiopulmonary bypass and it is treated with volume replacement and vasoactive drugs. Aim: The aim of this
study was to determine whether increased fluid balance during intensive care unit (ICU) stay after IE surgery had an effect
on in-hospital mortality, duration of mechanical ventilation and ICU stay, need for renal replacement therapy and postop-
erative lung function. Sixty-five patients operated for native valve IE and treated in ICU specialized for cardiac patients in
a tertiary hospital were included in this observational study. Design of the study was approved by the institutional ethics
committee. Patients with pre-existing lung disease, history of malignant disease in the last 5 years, or history of organ
transplantation were excluded. Demographic data (age and gender), clinical variables needed to calculate SOFA (sepsis
related organ failure assessment) score, ventilator settings, fluid gains and losses during ICU stay, duration of mechanical
ventilation and ICU stay, PaO2/FiO2 ratio at ICU admission and at 3, 6, 12 and 24 h post-admission, and in-hospital mor-
tality data were collected. There were 55 (85%) male and ten (15%) female patients, mean age 54.2+15 years. Median fluid
gain/loss balance was +1190 mL (IQR -120 mL - +3090 mL), median duration of mechanical ventilation was 17 h (IQR 13.5-
22.5 h) and median duration of ICU stay was 60 h (IQR 42-82 h). Ten (15%) patients died during hospital stay. Non-survivors
had a significantly higher proportion of fluid balance above median (70% vs. 30%) compared to survivors (56% vs. 44%)
(p=0.05, age and SOFA score adjusted binomial logistic regression with post-hoc Bonferroni correction). Correlation was
found between duration of mechanical ventilation and ICU stay (Spearman’s p=0.516, p<0.001) but not between these val-
ues and fluid balance. Patients that developed kidney failure in need of renal replacement therapy had a significantly higher
mortality rate (40% vs. 10.9%, p=0.039, Mann Whitney U test). There was no statistically significant difference in PaO2/FiO2
ratios measured during the first 24 hours of ICU stay between patients with fluid balance above and below median, either in
individual values (Mann Whitney U test for individual measurements) or in the dynamics of change (RM-ANOVA with post-
hoc Bonferroni correction). No statistically significant difference was found between the rate of renal replacement therapy
and cumulative fluid balance above median. Conclusion: Study results showed that increased fluid balance during ICU stay
had an effect on in-hospital mortality, but not on respiratory or kidney function in patients surgically treated for IE. Precise
fluid administration guided by dynamic parameters might lead to increased survival rate in this group of patients. Further
multicenter studies should be performed to validate these results.

Key words: infective endocarditis, intensive care unit, cardiac surgery, mechanical ventilation
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CEFALOSPORINAZE U IZOLATIMA BAKTERIJE PROTEUS
MIRABILIS 1Z DOMOVA ZA STARIJE I NEMOCNE TE
IZVANBOLNICKIH PACIJENATA

TOMISLAV MESTROVIC!, AMARELA LUKIC-GRLIC*?*, MAJA BOGDAN* DANIELA BANDIC-
PAVLOVIC®’, GORDANA CAVRIC®, DOMAGOJ] DRENJANCEVIC”$, KATHERINA BERNARDETTE
SRETER®, ANA BENCIC?, SANDA SARDELIC! i BRANKA BEDENIC?3

! Poliklinika “Dr. Zora Profozi¢”, Jedinica za klinicku mikrobiologiju i parazitologiju, Zagreb, Hrvatska,
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Hrvatska, °Klinicki bolnicki centar “Sestre milosrdnice”, Zagreb, Hrvatska, "’Klinicki bolnicki centar
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Proteus mirabilis (P. mirabilis) je sve znacajniji uzrocnik bolnickih i izvanbolni¢kih infekcija — ukljuujuci i infekcije u do-
movima za starije i nemoc¢ne osobe. Prethodna istrazivanja rezistencije u P. mirabilis u Hrvatskoj su pokazala dominaciju
TEM-52 beta-laktamaze prosirenog-spektra (ESBL) i pojavu plazmidnih AmpC beta-laktamaza. Cilj ovog istrazivanja bio
je utvrditi evoluciju i dinamiku pojavljivanja cefalosporinaza u P. mirabilis u domovima umirovljenika te usporediti izolate
iz domova s onima u izvanbolni¢koj populaciji. Ukupno je prikupljen 41 izolat rezistentan na cefalosporine trece genera-
cije iz dva doma za starije i nemoc¢ne te od izvanbolnickih pacijenata u razdoblju od ozujka 2015. do rujna 2017. godine.
Testiranje osjetljivosti na antibiotike provedeno je metodom dilucije u bujonu. ESBL i plazmidne AmpC beta-laktamaze su
detektirane fenotipskim testovima s inhbitorima te metodom lan¢ane reakcije polimerazom (PCR). Plazmidi su karakterizi-
rani konjugacijom, transformacijom i replikon-tipizacijom. Svi izolati su pokazivali visoki stupanj rezistencije na amoksicilin
te na cefalosporine prve, druge i trece generacije. Tri izolata su pokazivala pozitivan test dvostrukog diska i kombiniranih
diskova s klavulanskom kiselinom, §to je upucivalo na produkciju ESBL. Trideset-osam izolata je bilo negativno fenotipski
na ESBL ali su imali pozitivan Hodgeov test i test kombiniranih diskova s fenilboroni¢énom kiselinom, §to je upucivalo na
produkciju AmpC beta-laktamaze. PCR-om su dokazane CTX-M i TEM beta-laktamaze u ESBL-pozitivnih izolata i CMY u
izolata pozitivnih na AmpC. U CTX-M pozitivnim izolatima identificiran je plazmid iz IncK grupe, dok AmpC-pozitivni sojevi
nisu posjedovali plazmid. Ovim istrazivanjem dokazali smo perzistenciju AmpC beta-laktamaze iz CMY porodice u izola-
tima ove bakterijske vrste u jednom domu za starije i nemocne osobe, ali i diseminaciju takvih izolata u drugom domu te
u izvanbolnic¢koj populaciji. Kao i u nekim drugim istrazivanja, uo€en je trend skretanja beta-laktamaza od TEM varijanti
prema CTX-M i CMY tipovima. Shodno tome, pravilna i brza laboratorijska identifikacija tipa cefalosporinaze postaje sve
vazniji preduvjet za odabir adekvatne terapije.

Kljucne rijeci: cefalosporinaze - genetika; cefalosporini — farmakologija; Proteus mirabilis — genetika; bakterijska otpornost na
lijekove - djelovanje lijeka, genetika; beta-laktamaze - genetika, metabolizam; plazmidi — analiza, genetika; testovi osjetljivosti
mikroorganizama; Hrvatska - epidemiologija
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Proteus mirabilis (P. mirabilis) je gram-negativna, fa-
kultativno anaerobna bakterija iz obitelji Enterobacte-
riaceae koja je znacajan uzro¢nik bolnickih i izvanbol-
nickih infekcija - uklju¢ujuci i infekcije u domovima
za starije i nemoc¢ne osobe (1). Najées$cée uzrokuje in-
fekcije mokra¢nog sustava i rana. Znacajan terapijski
problem jest sve ve¢i postotak visestruko otpornih, tj.
multirezistentnih izolata P. mirabilis zbog produkcije
beta-laktamaza prosirenog spektra i AmpC beta-lak-
tamaza, a u novije vrijeme i karbapenemaza (2-4).

Beta-laktamaze prosirenog spektra (ESBL) hidrolizira-
ju cefalosporine trece i éetvrte generacije te monobak-
tame, a osjetljive su na inhibitore kao $to su klavulan-
ska kiselina, sulbaktam i tazobaktam (3,5-8). TEM i
SHYV beta-laktamaze prosirenog spektra nastaju od pa-
rentalnih TEM-1, TEM-21 i SHV-1 beta-laktamaza Si-
rokog spektra mutacijama koje mijenjaju konfiguraciju
aktivnog sredista i $ire spektar djelovanja enzima (8).
Za razliku od njih, CTX-M beta-laktamaze su nativne
ESBL, a nastale su od kromosomskih beta-laktamaza
vrste Kluyvera ascorbata i Kluyvera georgiana (9).

Prva CTX-M beta-laktamaza bila je CTX-M-1 opisa-
na jo$ u Njemackoj 1995. godine (,,cefotaximase-Mu-
nich®). Prema vazec¢oj klasifikaciji dijele se u pet sku-
pina: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 i
CTX-M-25 (9, 10). U skupini 1 postoji vise alelskih
varijanti, a najc¢es¢a je CTX-M-15. Za razliku od ve-
¢ine TEM i SHV varijanti bolje hidroliziraju cefotak-
sim nego ceftazidim. Nadalje, AmpC beta-laktamaze
hidroliziraju tre¢u generaciju cefalosporina, mono-
baktame i cefamicine, ali ne djeluju na cefalosporine
Cetvrte generacije. Za razliku od ESBL nisu osjetljive
na inhibiciju klavulanskom kiselinom (11). P. mirabi-
lis nema kromosomsku AmpC beta-laktamazu pa je
rezistencija na cefoksitin u te vrste obi¢no uzrokovana
plazmidnim AmpC beta-laktamazama (12).

U prethodnom multicentri¢nom istrazivanju u Europi
utvrdeno je da je produkcija CMY beta-laktamaza naj-
¢es¢i mehanizam rezistencije na cefalosporine prosire-
nog spektra u P. mirabilis (13) s dominacijom CMY-12
i CMY-14 varijante u Poljskoj (14), CMY-16 u Gr¢ckoj i
u Italiji (13), CMY-4 u Tunisu (15) i CMY-99 u Bugar-
skoj (16). Izolati s CMY-16 beta-laktamazom uzroko-
vali su epidemiju infekcija mokra¢nog sustava u domu
za starije u Italiji (17). Osim AmpC beta-laktamaza,
i ESBL mogu dovesti do rezistencije na cefalosporine
prosirenog spektra u izolata P. mirabilis (18). Starija
istrazivanja su pokazala dominaciju TEM-10 i TEM-
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52 beta-laktamaze u Europi (19-21). U novije vrijeme
zapazen je porast CTX-M varijanti u P. mirabilis, kao i
u ostalih enterobakterija (12,22,23).

Prethodna istrazivanja rezistencije u P. mirabilis u
Hrvatskoj su pokazala dominaciju TEM-52 beta-lak-
tamaze proSirenog-spektra u KBC-u Split (24, 25) i
CMY-16 u domu za starije i nemo¢ne osobe ,,Godan*
u Zagrebu (26). U susjednoj Bosni i Hercegovini tako-
der su opisane CMY-2 i CTX-M-15 (27).

Domovi za starije i nemoc¢ne opcenito su znacajan re-
zervoar multirezistentnih enterobakterija. Bolesnici
koji borave u domovima cesto bivaju hospitalizirani
i kolonizirani multirezistentnim izolatima za vrijeme
boravka u bolnici. Nadalje, sve je ve¢i trend propagaci-
je ESBL i AmpC beta-laktamaza u izvanbolni¢ku sre-
dinu (29). U prethodnom istrazivanju provedenom na
izolatima iz doma Godan u Zagrebu utvrdena je viso-
ka stopa AmpC beta-laktamaza iz CMY porodice (26).
Cilj ovog istrazivanja bio je usporediti molekularni
profil rezistencije na cefalosporine pro$irenog spektra
uizolata prikupljenih iz dva doma za starije i nemo¢ne
u Zagrebu s onima u izvanbolnic¢kim izolatima kako bi
se utvrdili mehanizmi i putovi $irenja.

MATERIJALI I METODE
Bakterijski izolati

U vremenskom razdoblju od ozujka 2015. godine do
rujna 2017. godine prikupljen je ukupno 3321 izolat
bakterije P. mirabilis iz izvanbolni¢kih uzoraka i iz do-
mova umirovljenika, od cega je 41 izolat (1,23 %) bio
rezistentan na cefalosporine trece generacije (ceftazi-
dim, cefotaksim ili ceftriakson). Izolati su skupljeni
iz razli¢itih bolesnic¢kih uzoraka, i to iz dva doma za
starije i nemo¢ne osobe te od vanjskih bolesnika ¢iji
su uzorci obradivani u Klinickom zavodu za klinicku i
molekularnu mikrobiologiju Klinickog bolni¢kog cen-
tra (KBC-a) Zagreb. Iz prvog doma (na tablici 1 ozna-
¢enog kao dom A) prikupljeno je 25 izolata, iz drugog
doma (na tablici 1 oznaden kao dom B) dva izolata,
dok je od vanjskih pacijenata prikupljeno 14 izolata.
Pet izolata je potjecalo iz obrisaka rana, jedan iz iskas-
ljaja (sputuma), a svi ostali iz urina. Izolati su iden-
tificirani konvencionalnim mikrobiologkim biokemij-
skim testovima te potvrdeni MALDI-TOF metodom
masene spektrometrije (Microflex™ Maldi Bio-typer
MS, Bruker-Daltonik, Fremont, CA, SAD; korisSteni
softver: MALDI BIOTYPER version 3.1., Build 65).
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Tablica 1.
Minimalne inhibitorne koncentracije razlicitih antimikrobnih lijekova i tipovi beta-laktamaza izolata Proteus mirabilis (P.
mirabilis) iz dva doma za starije i nemocne (1A, 1B) te izvanbolnicke populacije (1C)

1A. Dom za starije i nemoc¢ne
2 é = -;; x| 2| a = < | x| o|lal=|=|= =2
gl & 5 E |£E|E|p|®|5 3| BB 8|k E|EE S 8|BE =

3 5
1] 2015. Urin 2015042665 | =128 | 32 | 32 |=128 | 2128 |>128 | >128| =128 (>128| 8 | 2 1|2 |>128(2128] - | + | CMY,TEM
2| 2015, Urin 2015046074 | =128 | 2128 | 32 | 2128 | =128 | =128 | >128 [ =128 (=128 {16 | 1 | 05 | 1 |=128|=128| - | + | CMY,TEM
3 | 2015. Iskasljaj 2015086441 | >128 | 2128 | 16 |=>128 |>128 | >128 |>128 | >128 (=128 | 4 | 2 | 05 | 1 | 32 |[>128| - | + | CMY,TEM
4 | 2015. Urin 2015087514 | =128 | 32 | 32 |=2128 |>128|>128 |>128|>128 (>128| 8 | 1 | 05 | 1 [>128|=>128| - | + | CMY,TEM
5 | 2015, Urin 2015078518 | =128 | 2128 | 32 | =128 |>128| =128 |>128 | =128 (2128 | 16| 1 [ 025 | 1 | 64 |=128| - | + | CMY,TEM
6 | 2015. Urin 2015117676 | >128 | >128 | 32 | =128 |>128| 64 | 16 | 4 | 8 [16|012 (012 1| 64 |>128| + | - TEM
7| 2015, Urin 2014162797 | =128 | =128 | 16 | =128 | =128 | =128 | 128 [ >128 | =128 | 4 | 1 | 025 | 1 | 64 |[=128| - | + | CMY,TEM
8 | 2015, Urin 2015221956 | =128 | =128 | 8 | =128 |>128 | >128 |>128 | >128 (=128 | 8 | 05 | 012 [0.5|=128|=128| - | + | CMY,TEM
9 | 2016. Urin 2016024787 | 2128 | 2128 | 32 | =128 | 2128 | 2128 | 2128 | 2128 [ 2128 | 16 | 2 T | 1] 64 [2128] - | + cmy
10 | 2016. | Obrisak rane 51926 | =128 | 64 | 16 | =128 |=>128| 16 |=>128| 8 |[=>128(16| 1 [025(05| 32 | 05 | + | - | CTX-MTEM
11| 2016. | Urinizkatetera | 110160 |=>128|>128 | 32 |=>128|>128|=>128|>128 |>128|>128 | 16| 1 | 006 | 1 [=2128|=128| - | + | CMY,TEM
12| 2016. Urin 25390 | =128 [>128| 16 |=>128|=>128 |>128|=>128 [ >128|=>128| 8 | 1 |025| 2 |=128(=2128| - | + | CMVY,TEM
13 | 2016. Urin 54382 | 2128|2128 | 32 | =128 |>128 | >128 | >128 | >128 | >128 (16| 2 | 006 | 1 |>128|=128| - | + | CMY,TEM
14| 2016. | Obrisak rane 161241 2128|2128 | 32 |=2128|>128| =128 | =128 |>128 =128 | 4 | 2 | 025 | 1 |=2128|=128| - | + | CMY,TEM
15 | 2016. Urin 6172449 | 2128|2128 | 32 |=128|>128|>128|>128 | =128 | =128 | 16| 2 | 025 | 2 | 64 |=128| - | + | CMY,TEM
16 | 2016. Urin 6228367 | 2128|2128 | 16 |=128|>128|>128|>128 | >128|>128| 8 | 1 | 025 | 1 | 64 |=128| - | + | CMY,TEM
17 | 2017. Urin 7004595 | 2128|2128 | 32 |=2128|2128|>128|>128 | >128|>128| 8 | 2 | 025 |05| 32 |=2128| - | + | CMY,TEM
18 | 2017. | Urinizkatetera | 6008079 |=>128 | 2128 | 32 |=>128 | 2128 | >128 | >128 | >128 | >128| 16 | 2 1|1 ]=128(2128] - | + | CMY,TEM
19| 2017. | Obrisak rane 7033979 | 2128 | 2128 | 2128 | >128 | >128 | >128 | =128 [ =128 | >128 [ 16 | 1 |012| 2 |>128|=>128| - | + | CMY,TEM
20 | 2017. Urin 36792 | 2128 | 32 | 64 | =128 |>128|=>128 |>128 | 4 |=>128(64| 05 012 | 1| 64 |>128| + | + | CTX-M,TEM
21| 2017. | Obrisak rane 64548 | 128 | 2128 | 32 | =128 |>128 | >128 | >128 | >128 |>128 (16| 1 |012 | 1 |>128|=128| - | + | CMY,TEM
22 | 2017. Urin 66550 | =128 |>128| 8 |=128 |=128|=128 |=>128 =128 |=>128| 8 | 05 | 012 [05|=128|=128| - | + | CMY,TEM
23 | 2017. | Obrisak rane 74409 | 2128|2128 | 32 | =128 |>128 | =128 | =128 [ =128 |>128 | 16| 05 | 012 [ 1 |=128|=128| - | + | CMY,TEM
24 | 2017. Urin 2015154570 | =128 | =128 | 8 | =128 |>128 | >128 |>128 (=128 (=128 8 | 1 |025 | 1 |>128|=128| - | + | CMY,TEM
25 | 2017. Urin 165729 =128 |>128 | 64 |=>128|=2128|=>128|>128 |>128|>128| 8 | 1 | 025 | 1 |[=2128|=128| - | + | CMY,TEM
1B. Dom za starije i nemo¢ne osobe

2 g
1 2016. Urin 67410 =128 2128 16 =128 =128 =128 =128 =128 =128 16 05 012 1 4 =128 - + CMY,TEM
22017, Urin 76324 =128 2128 32 =128 =128 =128 =128 =128 =128 16 05 025 1 1 =128 - + CMYTEM
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1C Vanjski pacijenti

o % = ..;; < o a = N X © ¥ A = = = a = 2 —
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12015, Urin 2015057631 2128 >128 8 128 128 >128 >128 128 >128 16 2 012 2 >128 2128 +  CMY,TEM
2 2015, Urin 2014064695 >128 >128 16 128 >128 128 128 2128 2128 16 05 025 05 05 2 - + CMYTEM
3 2015, Urin 2015074408 128 >128 4 128 >128 128 128 2128 2128 16 05 012 2 128 128 - +  CMY

4 2015 Urnizkatetera 2015080157 128 128 16 128 128 128 128 >128 128 16 2 012 05 2 128 - + CMYTEM
5 2015, Urin 2015110887 >128 >128 32 128 >128 >128 >128 128 128 4 1 025 1 4 128 - + CMYTEM
6 2016, Urin H644 128 128 64 128 >128 >128 >128 >128 >128 32 2 006 4 4 128 - + CMYTEM
7 2016 Urin M071 128 128 32 128 128 128 >128 >128 >128 8 1 006 1 05 128 - + CMYTEM
8 2016, Urin 5189  >128 128 16 2128 >128 >128 128 128 >128 16 05 012 1 8 128 - + CMYTEM
9 2016, Urin 6103301 2128 2128 32 128 128 128 128 128 128 16 2 025 05 16 =128 - + CMY,TEM
10 2016. Urin 55311 128 128 32 2128 >128 128 128 128 >128 8 2 006 05 1 128 - + CMYTEM
1 2016, Urin 6233304 128 128 16 >128 128 128 >128 >128 128 16 2 012 05 2 128 - + CMYTEM
12 2017, Urin 6013040 128 >128 8 128 >128 128 128 >128 >128 16 1 05 05 32 128 - + CMYTEM
13 2017. Urin 30052 128 128 16 128 128 >128 >128 >128 >128 32 2 012 05 32 >128 - + CMYTEM
14 2017, Urin 65260 128 128 32 128 128 128 128 >128 >128 16 1 012 05 025 128 - + CMYTEM

Kratice: AMX-amoksicilin; TZP-piperacilin/tazobaktam;

CXM-cefuroksim; CAZ-ceftazidim; CTX-cefotaksim,

CRO-ceftriakson; FEP-cefepim; FOX-cefoksitin; IMI-imipenem; MEM-meropenem; GM-gentamicin; CIP-cip-
rofloksacin; ESBL-fenotipski test s klavulanskom kiselinom za dokaz beta-laktamaza prosirenog spektra, Am-
pC-fenotipski test s feniloboroni¢nom kiselinom za dokaz AmpC beta-laktamaza; BL-sadrzaj beta-laktamaza

Testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove

Testiranje osjetljivosti na antimikrobne lijekove ra-
deno je disk-difuzijskom metodom i bujonskom mi-
krodilucijskom metodom prema smjernicama Insti-
tuta za klinicke i laboratorijske standarde (Clinical &
Laboratory Standards Institute; CLSI) (29). Izolati su
testirani disk difuzijskom metodom po Kirby-Baueru
na Mueller-Hintonovom (MH) agaru na sljedece an-
timikrobne lijekove (BioRad, Francuska): amoksicilin
(30 mcg), ko-amoksiklav (20/10 mcg), cefuroksim (30
mcg), ceftazidim (30 mcg), cefepim (30 mcg), cefo-
taksim (30 mcg), ceftriakson (30 mcg), cefoksitin (30
mcg), piperacilin/tazobaktam (100/10 mcg), imipe-
nem (30 mcg), meropenem (30 mcg), gentamicin (10
mcg), amikacin (30 mcg) i ciprofloksacin (30 mcg).
Rezultati su interpretirani prema smjernicama CL-
SI-a (29). Minimalna inhibitorna koncentracija (MIK)
je odredivana metodom dilucije u bujonu u mikro-
titracijskim ploc¢icama s 96 jazica te u Mueller-Hin-
tonovom bujonu. Za kontrolu kvalitete koristeni su
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kontrolni sojevi Escherichia coli (E. coli) ATCC 25922
i Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) ATCC
7006003 kao standardno preporuceni standardni kon-
trolni sukladno uputama CLSI-a (29). Sojevi su karak-
terizirani kao multirezistentni, ekstenzivnorezistentni
ili panrezistentni prema kriterijima Magiorakos i su-
radnika (30).

Fenotipski testovi za detekciju beta-laktamaza

Izolati rezistentni na cefalosporine prosirenog spektra
podvrgnuti su testiranju na produkciju ESBL. Sumnja
na produkciju plazmidnih AmpC beta-laktamaza po-
stavljena je na temelju rezistencije na cefoksitin.

Metoda dvostrukog diska

Prekonoc¢na kultura testiranog soja je razrijedena tako
da se dosegne opticka gustoca koja odgovara McFar-
landovu standardu 0,5, $to odgovara za 10° CFU/
mL. To razrijedenje je zasijano na Mueller-Hintonov
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agar, a zatim su postavljeni diskovi ceftazidima, cefo-
taksima, ceftriaksona i cefepima. U sredinu ploce je
stavljen disk ko-amoksiklava kao izvor klavulanske
kiseline na udaljenosti 2-3 cm od perifernih diskova.
Ploce su inkubirane 18-24 h na 35-37 °C. Deforma-
cija inhibicijske zone oko cefalosporinskih diskova i
diska aztreonama u smjeru prema centralnom disku
s klavulanskom kiselinom tumacena je kao pozitivan
rezultat koji ukazuje na produkciju ESBL-a (31).

Metoda kombiniranih diskova po CLSI-u za detekciju
ESBL i AmpC beta-laktamaza

Prekonoc¢na kultura testiranog izolata pripremljena je
kao i za prethodnu metodu te zasijana na Mueller-Hin-
tonov agar. Na plocu su postavljani diskovi ceftazidi-
ma, cefotaksima, ceftriaksona i aztreonama - s dodat-
kom i bez dodatka klavulanske kiseline za detekciju
ESBL te fenilboroni¢ne kiseline za detekciju AmpC
beta-laktamaze. Klavulanska kiselina je kapana na po-
vr$inu diska u koncentraciji od 10 000 pg/mL. Ploce
su zatim inkubirane 18-24 h na 35-37 °C. Inhibicijska
zona oko cefalosporinskih diskova i diska aztreonama
uz dodatak klavulanske kiseline veca za vise od 5 mm
u odnosu na kontrolnu plocu bez klavulanske kiseline
dokazala je produkciju ESBL, a uz fenilboroni¢nu ki-
selinu AmpC beta-laktamaze (29, 32).

Hodgeov test

E. coli ATCC 25922 (osjetljivi soj) zasijana je u Mu-
eller-Hintonov bujon i inkubirana preko no¢i. Pre-
kono¢na kultura je razrjedivana u fizioloskoj otopini
tako da se dobije gustoca koja odgovara McFarlando-
vu standardu 0,5 te zatim zasijavana na Mueller-Hin-
tonov agar na koji je stavljen disk cefoksitina. Okomi-
to na disk povudena je crta testiranog izolata. Ploce su
inkubirane preko no¢i. Ako je izolat proizvodio AmpC
beta-laktamazu, uoceno je uvrtanje inhibicijske zone
oko diska cefoksitina u obliku lista djeteline (29).

Prijenos rezistencije metodom konjugacije

Prijenos rezistencije na ceftazidim testiran je meto-
dom konjugacije u bujonu (33). Kao recipijent koristen
je soj E. coli ]62 rezistentan na natrijev azid. Donori i
recipijent su inokulirani u sr¢ano-mozdani infuzijski
bujon, inkubirani 4-6 sati (do kasne eksponencijalne
faze) i zatim zasijani u omjeru 1:2 u 5 mL sr¢ano-moz-
danog infuzijskog bujona. Mjesavina donora i recipi-
jenta inkubirana je preko noci te zasijavana na selek-
tivne podloge. Transkonjuganti su selekcionirani na
MacConkey agaru koji sadrzava cefotaksim (2 mg/L)
i/ili natrijev azid (100 mg/L). Testiran je i ko-transfer
rezistencije na ne-beta-laktamske antibiotike kao $to
su aminoglikozidji, tetraciklin, kloramfenikol, sulfona-
midii trimetoprim s obzirom da se geni rezistencije na

te antibiotike ¢esto nalaze na istom plazmidu kao i gen
koji kodira ESBL. Frekvencija prijenosa je odredivana
relativno u odnosu na broj stanica donora.

Detekcija gena rezistencije

Geni koji kodiraju beta-laktamaze $irokog i prosire-
nog spektra (blag,, bla, , bla_. .  bla,. ) (34-36),
plazmidne AmpC p-laktamaze (37) i rezistenciju na
fluorokinolone (gnrA, gnrB, qnrS) odredivani su pri-
mjenom lancane reakcije polimerazom (polymerase
chain reaction; PCR) kao $to je prethodno opisano.
Skupina CTX-M beta-laktamaza odredivana je multi-
pleks PCR-om prema Woodford i suradnicima (38).
PCR-mapiranje ucinjeno je s pocetnicama za insercij-
ske sekvence 1526 i ISEcpI u kombinaciji s uzvodnom
i nizvodnom pocetnicom (forward primer i reverse
primer) za bla_ . ili bla . gen kako bi se dokaza-
la prisutnost insercijske sekvence ispred ili iza gena.
Detekcija PCR produkata ucinjena je elektroforezom
u agaroza gelu s naknadnim bojenjem etidijevim bro-
midom. Vizualizacija produkata ucinjena je pod ul-
traljubicastim (UV) transiluminatorom. Amplikoni
pojedinih predstavnika procis¢eni su na kolonama
Qiagen Purification Kit (Qiagen, Njemacka) i zatim se-
kvencirani u oba smjera u Eurofin servisu (Ebersberg,
Njemacka). Sekvence nukleotida i aminokiselina koje
proizlaze iz njih analizirane su pomocu Blast progra-
ma na stranici http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST.
Identifikacija mutacija u blay,,, bla ., i bla_. geni-
ma temeljena je na: Bush K, Jacoby GA. Amino acid
sequences for TEM, SHV and OXA extended-spectrum
and inhibitor resistant [B-lactamases. Lahey Clinic;
2002. Dostupno na http://www.lahey.org/studies/).

Karakterizacija plazmida

Plazmidi su ekstrahirani Qiagen Mini Kitom (Qiagen
GmbH, Hilden, Njemacka) prema uputama proizvo-
daca te podvrgnuti elektroforezi u agaroza gelu (0,7 %)
s naknadnim bojenjem etidijevim bromidom. Veli¢i-
na vrpci je usporedivana s vrpcama kontrolnog soja E.
coli NTCC 50192 koji ima Cetiri vrpce od 148, 64, 36
i 7 kilobaza. Plazmidi su zatim podvrgnuti multiplex
PCR-u za odredivanje inkompatibilne skupine prema
Carattoli i sur. (39). Plazmidi reprezentativnih sojeva
(1, 41 7) podvrgnuti su pokusu transformacije. Plaz-
midna DNA prenesena je na E. coli soj J62 koji je pret-
hodno obraden kalcijevim kloridom (CaCl) da bi mo-
gao primiti plazmid. Transformanti su selekcionirani
na podlozi koja je sadrzavala 2 mg/L cefotaksima (33).
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REZULTATI
Osnovni sociodemografski profil bolesnika

Od ukupno 41 izolata bakterijske vrste P. mirabilis re-
zistentne na cefalosporine trece generacije koji su pri-
kupljeni iz dva doma za starije i nemo¢ne osobe te od
izvanbolnickih pacijenata, 24 izolata pronadeno je kod
zenskih pacijenata (58,54 %), a 17 izolata kod muskih
pacijenata (41,46 %). Raspon godina Zenskih pacijenata
bio je 71-94 (srednja vrijednost: 84,71; medijan: 84,5),
a muskih pacijenata 64-96 (srednja vrijednost: 80,12;
medijan: 81). Raspon godina svih pacijenata (dakle, i
muskih i Zenskih) od kojih su dobiveni izolati bio je 64-

96 (srednja vrijednost: 82,80; medijan: 83; mod: 94).

Rezultati testiranja osjetljivosti na antimikrobne lijeko-
ve i fenotipska detekcija beta-laktamaza

Svi su izolati pokazivali visoki stupanj rezistencije na
amoksicilin i cefalosporine prve, druge i trece genera-
cije (tablica 1 i 2). Tri su izolata pokazivala pozitivan
test dvostrukog diska i kombiniranih diskova s kla-
vulanskom kiselinom, §to je upucivalo na produkciju
ESBL. Trideset-osam izolata bilo je negativno fenotip-
ski na ESBL, ali su imali pozitivan Hodgeov test i test
kombiniranih diskova s fenilboroni¢nom kiselinom,
$to je upudivalo na produkciju AmpC beta-laktamaze.

Tablica 2.
Distribucija minimalnih inhibitornih koncentracija (MIK-ova) razlicitih antimikrobnih lijekova za CMY-pozitivne
izolate P. mirabilis. Sjencanjem su oznacene prijelomne tocke prema CLSI-u (27); vrijednost MIK-a istoznacna ili
veéa od prijelomne tocke ukazuje na rezistenciju.

Postotak izolata inhibiranih uz odredenu koncentraciju antibiotika

ATB 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 >128
AMX 100%
AMC 5,263% 94,737%
TZP 2,632% | 13,158% | 26,316% 50% 5,263% 2,632%

Cz 100%
CXM 100%
CAZ 100%
CTX 100%
CRO 100%
FEP 10,526% | 28,947% | 55,263% | 5,263%

IMI 21,053% | 39,474% | 39,474%
MEM | 13,158% | 34,211% | 34,211% | 10,526% | 7,895%

ERT 28,947% | 52,632% | 15,789% | 2,632%

GM 2,632% | 5263% | 5263% | 5263% | 7,895% | 2,632% | 2,632% | 10,526% | 13,158% 44,737%
CIP 2,632% 97,368%

Tri ESBL-pozitivna izolata su iskazivala rezistenciju
na amoksicilin, ko-amoksiklav, cefazolin, cefuroksim i
gentamicin, kao i varijabilne MIK-ove ceftazidima, ce-
fotaksima, ceftriaksona i cefepima, kao sto je vidljivo
iz tablice 1. Svi su bili osjetljivi na karbapeneme i pipe-
racilin/tazobaktam. Nadalje, svi AmpC-pozitivni so-
jevi bili su rezistentni na amoksicilin, ko-amoksiklav,
cefazolin, cefuroksim, ceftazidim, cefotaksim i cef-
triakson. Visoke stope rezistencije zabiljezene su i za
ciprofloksacin (97,4 %) i gentamicin (73,7 %) (tablica

290

2). Svi sojevi bili su osjetljivi na karbapeneme, a samo
dva su bila rezistentna na cefepime (5,3 %) te jedan
na piperacilin/tazobaktam (2,6 %) (tablica 2). Svi izo-
lati iz mokrace bili su rezistentni na sulfametoksazol/
trimetoprim i nitrofurantoin u disk-difuzijskom testu.

Rezultati konjugacije

Ukupno su tri izolata prenijela rezistenciju na ceftazi-
dim na E. coli recipijent uz frekvenciju od 107 do 10~.
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Sva tri su bila fenotipski pozitivni na ESBL. Transko-
njuganti su pokazivali smanjenu osjetljivost na cefa-
losporine trece i ¢etvrte generacije, a takoder je pre-
neSena i rezistencija na sulfometoksazol/trimetoprim,
kloramfenikol i tetraciklin (a u jednog soja takoder i
na gentamicin). AmpC-pozitivni izolati nisu prenijeli
rezistenciju na ceftotaksim na recipijent.

Detekcija gena rezistencije

Od tri izolata fenotipski pozitivna na ESBL, dva su
producirala CTX-M beta-laktamazu iz skupine 1, a
jedan TEM beta-laktamazu. U svih sojeva fenotipski
pozitivnih na AmpC je PCR-om identificirana CMY
beta-laktamaza i dodatna TEM beta-laktamaza koja
je u jednom soju (soj br. 2) identificirana kao TEM-
1. Sekvenciranje bla .. , gena soja br. 1 je identifici-
ralo CTX-M-15 beta-laktamazu, a bla_,, gena soja
br. 2 CMY-16 alelsku varijantu. ISEcp je identificirana
ispred bla_, ibla . , gena. Qnr geni nisu pronadeni.

Karakterizacija plazmida

Dva izolata s CTX-M beta-laktamazom su imala plaz-
mid veli¢ine od 100 do 110 parova baza koji je spa-
dao u IncK grupu, dok svi ostali (CMY pozitivni) nisu
imali vrpcu na elektroforezi plazmida te su bili nega-
tivni na plazmidne inkompatibilne dosada opisane
tipove. CMY-pozitivni sojevi koji nisu prenijeli rezi-
stenciju na cefotaksim u pokusu konjugacije takoder
nisu prenijeli plazmid ni u pokusu transformacije. S
obzirom da su ESBL pozitivni sojevi proizveli transko-
njugante u pokusu konjugacije nije ih bilo potrebno
podvrgavati transformaciji.

RASPRAVA

Rezultati naseg istrazivanja ukazali su na perzistenciju
AmpC beta-laktamaze iz CMY porodice u izolatima
bakterije P. mirabilis u obuhva¢enom domu za starije i
nemocne osobe, ali i diseminaciju takvih izolata u dru-
gom domu te u izvanbolnickoj populaciji. CMY cefa-
losporinaze su u P. mirabilis prethodno opisane, osim
u domu za starije i nemo¢ne osobe Godan u Zagrebu,
takoder i u Klini¢ckom bolnickom centru Split te u izo-
latima bakterije E. coli od ku¢nih ljubimaca (26,40,41).

U usporedbi s prethodnim istrazivanjima u Hrvatskoj,
u domu A su se u ovom istrazivanju osim AmpC-po-
zitivnih izolata takoder pojavili i izolati koji proizvode
ESBL, i to predominantno iz CTX-M porodice. Vecina
bolesnika je prethodno boravila u nekom od velikih
bolnickih centara u Zagrebu gdje su vjerojatno pret-
hodno kolonizirani takvim izolatima koje su unijeli u
dom, nakon ¢ega je doslo do njihove diseminacije pod

selekcijskim uc¢inkom antibiotika koji se u¢estalo pro-
pisuju u gerijatrijskoj populaciji.

Prema nas$im saznanjima u literaturi dosad nisu
objavljeni podatci o karakterizaciji hospitalnih ESBL
ili AmpC-pozitivnih izolata P. mirabilis u Hrvatskoj.
Nadalje, ovo istrazivanje donosi prvi opis CTX-M-15
beta-laktamaze u izolatu P. mirabilis u Hrvatskoj. U
prethodnim istrazivanjima opisana je u E. coli izolati-
ma iz KBC-a Zagreb (Rebro) (42,43) i izvanbolni¢kim
izolatima K. pneumoniae (44). Takoder je opisana kao
dodatna beta-laktamaza u izolatima K. pneumoniae i
Enterobacter cloacae pozitivnim na metalo-beta-lakta-
maze iz porodice VIM i NDM (45-47). Urinarni trakt
se pokazao kao najvazniji rezervoar multirezistentnih
izolata, §to se poklapa s rezultatima studija drugih
autora. Pretezno su bile zahvacene osobe s trajnim
urinarnim kateterima, a ¢ak su i u vanjskoj populaciji
prevladavale osobe starije zivotne dobi.

CMY beta-laktamaze su tipi¢ne plazmidne beta-lak-
tamaze u enterobakterija koje vuku podrijetlo od kro-
mosomskog gena ampC bakterijske vrste Citrobacter
freundii (49). Iako su one tipi¢no plazmidno kodirane,
u ovom istrazivanju nismo uspjeli dokazati plazmid-
no podrijetlo gena. Rezistencija na cefotaksim nije
prenesena na recipijent ni u pokusu konjugacije, a ni
transformacijom, a PCR za inkompatibilne skupine
plazmida bio je negativan. Neka istrazivanja su doka-
zala da je doslo do inkorporacije plazmidnog gena u
kromosom preko ISEcp insercijske sekvence (13), ali
u nasem istraZivanju nije sa sigurno$¢u potvrdena
kromosomska lokacija gena CMY. Dodatne bi anali-
ze pomoc¢u metoda Southern blotting i S1-PFGE bile
potrebne da se razjasni to¢na lokacija gena. CMY be-
ta-laktamaze su, osim u proteusa, opisane i u izolata
bakterije K. pneumoniae (50). Nadalje, CMY-16 be-
ta-laktamaza je prethodno opisana u izolatima P. mi-
rabilis koji su uzrokovali infekcije urinarnog trakta u
jednom domu u Italiji, kao i u domu Godan u Zagrebu
(13, 26). U ovom istrazivanju je zapazen gotovo iden-
tifican fenotip rezistencije kod svih CMY-pozitivnih
izolata, neovisno o njihovom podrijetlu, za razliku od
ESBL izolata koji su iskazivali varijabilan fenotip rezi-
stencije i na cefalosporine i na ostale antibiotike. Osim
toga, zapazena je dobra korelacija izmedu fenotipskih
testova s inhibitorom (klavulanska i fenilboronic¢na ki-
selina) i rezultata PCR-a — dakle, moze se zaklju¢iti da
su fenotipski testovi pokazali vrlo visoku osjetljivost
i specifi¢nost. Svi fenotipski ESBL-pozitivni sojevi su
davali produkt s pocetnicama za beta-laktamaze pro-
$irenog spektra, dok su svi fenotipski pozitivni sojevi
na AmpC davali produkt s poc¢etnicama za CMY. Nije
bilo lazno pozitivnih rezultata.

Ova studija pokazuje sli¢ne trendove u dinamici re-
zistencije na cefalosporine prosirenog spektra koji su
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prethodno opisani i u ostalim europskim zemljama —
konkretno, skretanje od TEM varijanti prema CTX-M
i CMY tipovima u vaznog izvanbolni¢kog patogena
kao $to je P. mirabilis (13,51,52). Uz to, iznimno visoke
stope rezistencije na ciprofloksacin i gentamicin, kao i
potpuna rezistencija na sulfometoksazol/trimetoprim
detektirani su i u ESBL i u AmpC-pozitivnih sojeva.
Potonje se tumaci ¢injenicom da plazmidi koji kodi-
raju i jedne i druge beta-laktamaze Cesto sadrzavaju
i gene rezistencije na ne-beta-laktamske antibiotike.
Shodno tome, postoji i moguénost koristenja gotovih
diskova koji sadrzavaju fenilboroni¢nu kiselinu $to
olaksava testiranje (53).

Precizna laboratorijska identifikacija to¢nog tipa be-
ta-laktamaze je svakako vazna pri pravilnom odabiru
terapije (3,54). S terapijskog aspekta za infekcije koje
uzrokuju ESBL-pozitivni izolati bi se mogli preporu-
¢iti samo karbapenemi ili piperacilin/tazobaktam, dok
za AmpC izolate dolazi u obzir i cefepim. Potonji izbor
antibiotika tumaci se ¢injenicom da AmpC beta-lak-
tamaze ne hidroliziraju cefepim, iako podatci iz lite-
rature navode da je sporna primjena i cefepima zbog
moguénosti razvoja hiperproducenata u toku terapije
koji luce velike koli¢ine AmpC beta-laktamaze i imaju
smanjenu osjetljivost i na cefepim (55).

Antimikrobni lijekovi koji se ¢esto koriste u terapiji
infekcija mokraénog sustava, kao $to su fluorokinoloni
i kotrimoksazol, pokazali su se potpuno neucdinkoviti-
ma - kako u ESBL, tako i u AmpC-pozitivnih izolata.
Nasi ESBL-pozitivni izolati pokazivali su varijabilnu
osjetljivost na cefalosporine trece i Cetvrte generaci-
je; s druge strane, AmpC-pozitivni izolati su bili uni-
formno rezistentni na tre¢u generaciju, a osjetljivi na
Cetvrtu generaciju cefalosporina. Treba napomenuti
kako za AmpC-pozitivne izolate ne postoje preporuke
za korekciju antibiograma, premda neki autori prepo-
rucuju tre¢u generaciju cefalosporina izdati kao rezi-
stentnu, a Cetvrtu generaciju cefalosporina sukladno
rezultatima testiranja in vitro (56).

Daljnja istrazivanja ove teme trebala bi se takoder
kretati u smjeru usporedbe genotipova bolnickih i
izvanbolnickih izolata (ne samo od bolesnika, nego i iz
okolisa) pomoc¢u metoda molekularne epidemiologije
te razumijevanja evolucije rezistencije kako bi se pro-
ucio potencijalni rezervoar infekcije, ali i mehanizmi
te putovi Sirenja ovog vaznog patogenog mikroorga-
nizma. To bi omogudilo i lakSe uvodenje preventivnih
mjera te uspostavljanje kontrole Sirenja, a napose pro-
bira (skrininga) bolesnika koji dolaze u dom za starije
osobe iz bolnice i obrnuto. Nadalje, higijena ruku je i
dalje neizostavan korak u prevenciji s naglaskom na
osoblje koje dolazi u najuzi kontakt s hospitaliziranim
i institucionaliziranim bolesnicima, ali i na osobe koje
sudjeluju u pripremi i distribuciji hrane.
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ZAKLJUCCI

P mirabilis je sve znacajniji uzro¢nik bolnickih i
izvanbolnic¢kih infekcija — uklju¢ujudi i infekcije u do-
movima za starije i nemo¢ne osobe. Ovim istraziva-
njem dokazali smo perzistenciju AmpC beta-laktama-
ze iz CMY porodice u izolatima ove bakterijske vrste
u jednom domu za starije i nemo¢ne osobe, ali i di-
seminaciju takvih izolata u drugom domu i izvanbol-
ni¢koj populaciji. Kao i u nekim drugim istrazivanji-
ma uocen je trend skretanja beta-laktamaza od TEM
varijanti prema CTX-M i CMY tipovima. Shodno
tome, pravilna i brza laboratorijska identifikacija tipa
cefalosporinaze postaje sve vazniji preduvjet za oda-
bir adekvatne terapije. Opcenito vrijedi stav da se za
infekcije koje uzrokuju ESBL-pozitivni sojevi mogu
preporuciti samo karbapenemi ili piperacilin/tazo-
baktam, dok za AmpC-pozitivne sojeve u obzir dolazi
i primjena cefepima koji ne podlijeze hidrolizi AmpC
beta-laktamazama. Potrebno je nastaviti s ovim tipom
istrazivanja kako bi se metodama molekularne epi-
demiologije utvrdilo $irenje multirezistentnih sojeva
bakterijske vrste P. mirabilis izmedu bolnica, starackih
domova i okolisa.
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SUMMARY

CEPHALOSPORINASES IN PROTEUS MIRABILIS ISOLATES FROM LONG-TERM CARE FACILITIES
AND THE COMMUNITY
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Proteus mirabilis (P. mirabilis) is increasingly recognized as a causative agent of hospital and community acquired infec-
tions, including those in long-term care facilities (LTCFs). Previous studies on P. mirabilis from Croatia showed the predom-
inance of TEM-52 extended spectrum beta-lactamase (ESBL) and the emergence of plasmid AmpC beta-lactamases. The
aim of the present study was to investigate the evolution and dynamics of cephalosporinases in P. mirabilis from LTCFs
and to compare the isolates found in the LTCFs with those from a community setting. A total of 41 isolates of P. mirabilis
resistant to third-generation cephalosporins were collected from two nursing homes and from outpatients from March
2015 until September 2017. Antibiotic susceptibility testing was performed by the broth microdilution method. ESBLs and
plasmid-mediated AmpC beta-lactamases were detected by phenotypic inhibitor-based tests and by polymerase chain re-
action (PCR). Plasmids were characterized by utilizing conjugation and transformation experiments, as well as PCR-based
replicon typing. All isolates exhibited high level of resistance to amoxicillin alone and in combination with clavulanic acid,
as well as to first-, second- and third-generation cephalosporins. Three isolates tested positive in inhibitor-based test with
clavulanic acid, and 38 in Hodge test and combined disk test with phenylboronic acid, indicating the production of ESBLs
and plasmid-mediated AmpC beta-lactamases, respectively. Two ESBL-positive organisms yielded amplicons with prim-
ers specific for CTX-M beta-lactamase of group 1 and one for TEM. All AmpC-positive organisms were identified by PCR
as CMY. CTX-M positive strains harbored IncK plasmid, whereas AmpC-positive strains were negative for known plasmid
types. This study demonstrated persistence of CMY beta-lactamases in one LTCF, but also dissemination of the aforemen-
tioned resistance determinants to another nursing home and to the community setting. Akin to other studies, there was a
trend of cephalosporinase dynamic switch from TEM variants to CTX-M and CMY. Therefore, accurate and swift laboratory
identification of cephalosporinase type is becoming pivotal for appropriate choice of treatment.

Key words: Cephalosporinase - genetics; Cephalosporins — pharmacology; Proteus mirabilis — genetics; Drug resistance,

bacterial — drug effects, genetics; Beta-lactamases - genetics, metabolism; Plasmids - analysis, genetics; Microbial
sensitivity tests; Croatia — epidemiology
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ZNANSTVENA PRODUKCIJA KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA
SPLIT PREMA POKAZATELJIMA SCIMAGO INSTITUTIONS
RANKINGS

VIKTOR CULIC

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet, Klinicki bolnicki centar Split, Klinika za bolesti srca i krvnih
zila, Split, Hrvatska

Medu sustavima vrjednovanja i usporedbe kvalitete znanstvenog rada svjetskih znanstvenih ustanova samo SCImago
Institutions Rankings (SIR) osim sveucilita uklju¢uje i druge znanstvene ustanove. Putem SIR pokazatelja i rangiranosti
prouceni su trendovi znanstvene aktivnosti djelatnika Klinickog bolni¢kog centra (KBC-a) Split. Nekoliko je glavnih trendo-
va znanstvene produkcije KBC-a Split. Broj znanstvenih radova autora iz KBC-a Split se do 2011. godine povec¢avao do
prosjecno 120 godisnje Sto je sporije u odnosu na opci svjetski trend porasta znanstvene produkcije. U razdoblju nakon
2013. godine slijedi znacajno smanjenje produkcije kada se u dvije godine broj radova smanjio na manje od 100 na godi-
nu zbog ¢ega je KBC Split prestao biti uvrS§tavan u izvjeS¢a SIR. U razdoblju od 2009. do 2014. godine, pokazatelj stopa
izvrsnosti ukazuje na smanjivanje kvalitetne produkcije KBC-a Split, odnosno udjela znanstvene produkcije medu 10 %
najcitiranijih radova iz odgovaraju¢eg podrucja. Vrijednost pokazatelja znanstveno vodstvo, odnosno postotak dopisnog
autora iz KBC-a Split u ukupnoj znanstvenoj produkciji, postupno se povec¢ava kao i vrijednost pokazatelja izvrsnost s
vodstvom. lako potonja dva pokazatelja ukazuju na poboljSanje te rezultate treba promatrati s oprezom zbog slabije defi-
nirane uloge dopisnog autora u hrvatskom klinickom znanstvenoistrazivackom okruzju. Zakljuéno, nakon blagog porasta
u ranijem razdoblju, ukupnu znanstvenu produkciju KBC-a Split obiljezava znac¢ajno kvantitativno smanjenje uz negativan
trend pokazatelja njene kvalitete.

Klju¢ne rijeci: bibliometrija; Klinicki bolnicki centar Split; Hrvatska; scijentometrija; SCImago Institutions Rankings; SCOPUS

Prof. dr. sc. Viktor Culié, dr. med.
Klinika za bolesti srca i krvnih zila
Klinicki bolni¢ki centar Split
Soltanska 1

21 000 Split, Hrvatska

E-posta: viktor.culic@st.t-com.hr

Adresa za dopisivanje:

UVOD

Temeljna uloga znanosti jest potpomaganje stvaranja
boljeg i naprednijeg drustva u svim segmentima zivota
i rada $to bi svaki pojedinac jasno i izravno doZivio
kao dobrobit. Uloga medicinske znanosti je stalno po-
bolj$avanje sprjecavanja i lije¢enja bolesti te postizanje
i odrzavanje zdravlja. Na svim podru¢jima suvreme-
ne znanosti gotovo se svakodnevno dogadaju otkri¢a
koja otvaraju nove smjerove istrazivanja i razvoja s
potencijalom unaprjedenja ljudskog drustva. Od po-
cetka proslog stoljeca, a posebice posljednjih nekoliko
desetljeca, razvijenost znanosti postala je dobar poka-
zatelj drustvene i gospodarske razvijenosti nekog pod-
rudja ili drzave (1-5).

Stalni napredak znanstvenog stvaralastva stvorio je
potrebu postojanja odgovarajuceg sustava vrijedno-
sti znanstvenih otkri¢a i dostignuca, sa znanstvenom
izvrsno$¢u kao kona¢nom teznjom. Znanstvena izvr-
snost sve ¢esce postaje preduvjet napredovanja, osigu-
ravanja novéanih sredstava za nastavak istrazivanja,
a time i opstojnosti pojedinog znanstvenika ili neke
ustanove u svijetu moderne znanosti. Za hijerarhijske
potrebe, uloga vrjednovanja i usporedbe rada znan-
stvenika je postavljanje najboljih pojedinaca na vode-
¢a mjesta znanstvenoistrazivackih timova i ustanova.
Utvrdivanje najboljih znanstvenih ustanova ima za cilj
njihovo isticanje kao primjera pozeljne kvalitete znan-
stvenog procesa i predvodnika znanstvenog napretka
neke drzave, odnosno znanstvenog podrucja.
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Ocjenjivanje ustanova koje obavljaju znanstvenoistra-
zivacki rad, a posebice njihova usporedba i rangiranje,
izrazito je slozen postupak podlozan objektivnim za-
mjerkama. Pri rangiranju upotrebljavaju se kombi-
nacije razli¢itih ¢imbenika i pokazatelja znanstvene
djelatnosti poput znanstvene izvrsnosti, utjecaja, pro-
bira, uspjesnosti ili ocjene stru¢njaka-znanstvenika i
studenata. Neujednacenost nacina vrjednovanja i ran-
giranja izaziva neslaganja, kritike i neprihvacanje tu-
dih stavova i mjerila $to uzrokuje postupnu pojavu sve
vecleg broja sustava rangiranja.

Jedan od prvih znacajnijih pokusaja vrednovanja i
usporedbe kvalitete znanstvenog rada svjetskih sveu-
¢ilista je The Academic Ranking of World Universities
(ARWU) koji od 2003. godine izraduje $angajsko sve-
uciliste Jiao Tong (6). Ovo dosta utjecajno vrjednova-
nje svake godine procjenjuje vise od 1200 sveudilista,
a objavljuju se rezultati za najboljih 500. Od 2007. go-
dine, zbog razli¢itosti sveuilita, uvedeno je ARWU-
FIELD, a potom 2009. godine i ARWU-SUBJECT
koji pokazuju 200 najboljih svjetskih sveucilista pre-
ma $irim znanstvenim podruéjima. Od 2009. godine
sve poslove oko ARWU preuzima ShanghaiRanking
Consultancy, organizacija potpuno neovisna o sveuci-
listima i drzavnim institucijama (6). Center for World
University Rankings (7), Global University Ranking (8),
High Impact Universities: Research Performance Index
(9) i QS World University Rankings (10) su takoder
sustavi rangiranja svjetskih sveuciliSta ustanovljeni
tijekom posljednjeg desetljeca. Procjenu znanstvenog
odjeka i meduinstitucijske suradnje 750 najznacajni-
jih svjetskih sveuilista donosi CWTS Leiden ranking.
Podatci za 2015. godinu, primjerice, dobiveni su teme-
ljem bibliometrijskih pokazatelja radova ukljucenih u
Web of Science objavljenih od 2010. do 2013. godine

(11).

Godine 2009. ustanovljen je zacijelo najpotpuniji su-
stav vrednovanja i rangiranja svjetskih znanstvenih
ustanova. Izraduje ga SCImago Lab sa sjedistem u
Spanjolskoj, institut ¢ija je glavna djelatnost mjerenje
znanstvene produkcije i kvalitete znanstvenih usta-
nova. Redovita godi$nja izvjesca rezultata rangiranja,
pod nazivom SCImago Institutions Rankings (SIR)
World Report, objavljuju se na internetskom portalu
spomenutog instituta (12). Ovaj sustav je poseban po
tome $to osim sveucilista ukljucuje i sve svjetske vi-
sokoskolske ustanove, drzavne istrazivacke ustanove
i organizacije, zdravstvene ustanove poput bolnica te
privatne i druge ustanove. Prikazani su rezultati svih
ustanova koje zadovoljavaju osnovni kriterij ukljuci-
vanja, a ne samo za odreden broj najboljih. Stoga, pro-
cjena kvalitete i kvantitete znanstvene aktivnosti u Kli-
ni¢kom bolnickom centru (KBC-u) Split objektivno je
jedino moguca putem ovih pokazatelja.
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Klju¢ni kriterij uvrstavanja i izracunavanja SIR poka-
zatelja je da zaposlenici ustanove imaju vise od 100
objavljenih radova uklju¢enih u bibliografsku bazu po-
dataka SCOPUS, izdavaca ELSEVIER, tijekom zadnje
godine promatranog petogodi$njeg razdoblja. U izvje-
$¢u SIR za 2010. godinu kriterij uvrstavanja zadovolji-
le su 2833 svjetske znanstvene ustanove, 2013. godine
njih 4300, a 2017. godine 5250. Za uvritene ustanove,
primjerice za 2017. godinu, pokazatelji se izra¢unava-
ju temeljem radova iz baze SCOPUS u razdoblju od
2011. do 2015. godine. Baza SCOPUS u 2017. godini
sadrzavala je sazetke i citate 36337 casopisa, od cega
34346 peer-review Casopisa, iz podrucja drustvenih,
medicinskih i tehni¢kih znanosti koje objavljuje 11678
razli¢itih izdavaca. Ukljuceni su ¢asopisi indeksirani u
bazi Medline te veéina svjetskih ¢asopisa koji redovito
izlaze. Trenutno, baza SCOPUS sveukupno sadrzava
preko 195 milijuna referenci. U bazu je ukljucen 21
hrvatski biomedicinski ¢asopis: Acta clinica Croatica,
Acta dermatovenerologica Croatica, Acta medica Cro-
atica, Acta medico-historica Adriatica, Acta pharmace-
utica, Arhiv za higijenu rada i toksikologiju, Biochemia
medica, Collegium antropologicum, Croatian medical
journal, Diabetologia Croatica, Infektoloski glasnik,
Lijecnicki vjesnik, Medica Jadertina, Medicina flumi-
nensis, Medicus, Paediatria Croatica, Periodicum bio-
logorum, Psychiatria Danubina, Rehabilitacijska istra-
Zivanja, Reumatizam i Signa vitae.

U svojoj sustini bibliometrijska istrazivanja ukljucu-
ju pokazatelje ukupne produktivnosti, zastarijelosti
i rasprsenosti literature, citiranosti, prijenosa ideja i
informacija te rangiranosti prou¢avanog znanstvenog
subjekta. Temeljni cilj scijentometrije je procjenjivanje
i usporedba znanstvenih subjekata temeljem broja i
kvalitete radova poglavito glede znacenja Casopisa u
kojem su objavljeni. Cilj scijentometrijskih i biblio-
metrijskih istrazivanja nije proucavanje ili tumacenje
sadrzaja istrazivanog podrudja literature nego brojca-
no prikazivanje osobitosti i tendencija. Za te potrebe
razvijeni su razliciti bibliometrijski pokazatelji uklju-
¢ujudi ¢imbenik odjeka (engl. impact factor; IF), rezul-
tat utjecaja ¢lanka (engl. article influence score; AIS),
eigenfactor score (EF), ¢imbenik odjeka ¢asopisa (engl.
journal impact factor; JIF), pokazatelja poput h, gis
indeksa te drugih (13-15), no oni trenutno nemaju
znacajniju primjenu u usporedbi i vrednovanju znan-
stvenoistrazivackih ustanova.

Izvjesca i pokazatelji SIR nisu zamiSljeni kao natjeca-
teljske tablice. Ipak, sve su prisutnije sredstvo uspo-
redbe vrijednosti i trendova znanstvenog stvaralastva
svjetskih znanstvenih ustanova. Neki od pokazatelja
su ovisni, drugi neovisni o veli¢ini ustanove, a tijekom
godina bili su mijenjani i prilagodavani. Promjena po-
kazatelja u godi$njim izvjes¢ima SIR odrazava promje-
nu trendova u vrednovanju svjetske znanosti, njenog
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zavr$nog proizvoda i njegova odjeka. Izvedeni pokaza-
telji su normalizirani da bi dobijene vrijednosti bile §to
objektivnije u odredivanju poloZaja pojedine ustanove
u odnosu na ostale znanstvenoistrazivacke ustanove
zbog poticanja sustavnog vrednovanja. Glavni cilj iz-
vjesca SIR je opisivanje ishoda znanstvenoistrazivac-
kog rada ustanova i organizacija i dobijanje korisnih
scijentometrijskih pokazatelja neke ustanove za nji-
hove upravljacke strukture, ali i za nadredene razine
odluc¢ivanja u znanosti. Time se stvaraju preduvjeti
za analizu i procjenu ishoda znanstvenoistrazivackog
rada te planiranje buduc¢ih aktivnosti i pobolj$anje tih
ishoda.

KBC Split je jedan od cetiri KBC-a na podrudju Re-
publike Hrvatske i jedini na podrucju Dalmacije gdje
ima predvodnic¢ku ulogu u sva tri segmenta svoje dje-
latnosti, stru¢no-zdravstvenom, nastavnom i znan-
stvenoistrazivackom. Glede organizacijske strukture,
u sklopu bolnice djeluje 15 klinika, 4 klinicka zavo-
da, 5 zavoda, 3 odjela i Centar za transfuzijsku medi-
cinu. Vazna uloga KBC-a Split je osiguravanje uvjeta
za provodenje znanstvenoistrazivacke djelatnosti na
znanstvenom podrucju biomedicine i zdravstva, uk-
lju¢ujudi grane polja klinickih i temeljnih medicinskih
znanosti, te polja javnog zdravstva i zdravstvene zasti-
te. Zbog potpore i nadziranja te djelatnosti, u okviru
Ravnateljstva KBC-a Split djeluje Jedinica za znanstve-
ni rad i klinic¢ka ispitivanja lijekova. Prema podatcima
Kadrovske sluzbe, krajem 2017. godine u KBC-u Split
radilo je ukupno 57 lijecnika s titulom magistra zna-
nosti te ukupno 190 doktora znanosti od kojih je 108
izabrano u neko od znanstveno-nastavnih zvanja, to¢-
nije 48 je profesora i 60 docenata.

U ovom ¢lanku su putem dostupnih pokazatelja SIR
prikazani rezultati i trendovi znanstvene djelatnosti
glede broja i kvalitete radova te uloge autora iz KBC-a
Split u pisanju i objavljivanju znanstvenih radova. Ta-
koder, prikazana je rangiranost KBC-a Split u hrvat-
skim i svjetskim okvirima.

METODE
Izvor podataka

Pokazatelji SIR za KBC Split slobodno su preuzeti sa
sluzbene web-stranice instituta SCImago Lab (12).
Uporabom funkcije Research indicators prikupljeni su
podatci znanstvenih SIR pokazatelja za razdoblje od
2009. do 2014. godine kada su oni bili zasebno objav-
ljivani u godi$njim izvje$¢ima: 1) Produkcija (engl.
output) oznacava ukupni broj dokumenata objavljenih
u znanstvenim ¢asopisima indeksiranima u bazi SCO-
PUS i pokazatelj je izravno ovisan o veli¢ini ustanove;

2) Stopa izvrsnosti (engl. excellence rate) u postotcima
oznacava dio znanstvene produkcije ustanove koji je
ukljuc¢en u 10 % najcitiranijih publikacija iz odgova-
rajuceg znanstvenog podrucja. To je mjera visoke kva-
litete znanstvene produkcije ustanove, a pokazatelj je
neovisan o veli¢ini ustanove; 3) Znanstveno vodstvo
(engl. scientific leadership) oznacava postotak znan-
stvene produkcije ustanove kao glavnog doprinosite-
lja, odnosno udio ¢lanaka u kojima je autor za dopi-
sivanje (engl. corresponding author) ¢lan ili zaposlenik
ustanove. Pokazatelj je neovisan o veli¢ini ustanove; 4)
Izvrsnost s vodstvom (engl. excellence with leadership)
oznacava udio dokumenata iz stope izvrsnosti u koji-
ma je ustanova glavni doprinositelj, odnosno zaposle-
nik ustanove je dopisni autor, a takoder je pokazatelj
neovisan o veli¢ini ustanove. Osim ukupne produkcije
koja je iskazana u stvarnom broju, svi ostali pokazatelji
su normalizirani na ljestvici od 0 do 100.

Zbog prijelaznog razdoblja promjene nacina obrade i
prikazivanja podataka i pokazatelja na kojima se teme-
lji rangiranje, u 2015. godini nije izdano izvjesce SIR.
0Od 2016. godine, tijekom srpnja se objavljuje izvjesce
SIR koje sada ima samo jedan zbirni pokazatelj za sva-
ku ustanovu normaliziran u rasponu od 0 do 100. Vise
se ne prikazuju pojedina¢ne vrijednosti specifi¢nih
pokazatelja, ve¢ su oni sada putem odgovarajuceg ,,te-
zinskog udjela® ukljuceni u novi jedinstveni ,,kompo-
zitni“ pokazatelj. Specifi¢ni pokazatelji/¢imbenici koji
doprinose kompozitnom pokazatelju podijeljeni su u
3 skupine kojima se opisuju znanstvena, ekonomska
i drustvena obiljezja ustanove. Udio znanstvenih, od-
nosno istrazivackih ¢imbenika su sljededi: izvrsnost s
vodstvom 13 %, normalizirani odjek 13 %, ukupna pro-
dukcija 8 %, izvor znanstvenih talenata 5 %, vodstvo
5 %, medunarodna suradnja 2 %, publikacije visoke
kvalitete 2 % i izvrsnost 2 %. Udio inovacijskog ¢imbe-
nika inovativno znanje je 25 %, a tehnoloski odjek 5 %.
Cimbenici koji opisuju drustveni utjecaj ustanove su
posredni linkovi na domenu i velicina Web-a koji kom-
pozitnom pokazatelju doprinose s 15 % i5 % (12).

REZULTATI
Hrvatske znanstvene ustanove u izvjeséima SIR

Osim cetiri najveca hrvatska sveucilista (u Zagrebu,
Splitu, Rijeci i Osijeku) te Instituta Ruder Bogkovig, je-
dino jos klinicke zdravstvene ustanove imaju znanstve-
nu produktivnost vidljivu i znacajnu na svjetskoj razini
te su zadovoljile kriterije uvrstenja u SIR u promatra-
nom razdoblju. Od pocetne 2009. godine ukljuceni su
KBC Rijeka, KBC Sestre milosrdnice, KBC Split i KBC
Zagreb. Najvedi broj hrvatskih ustanova, njih 11, bio
je uvr$ten 2011. godine kada su kriterije uvrstenja za-
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dovoljili jo$ i Klinicka bolnica Dubrava te Institut za
medicinska istrazivanja i medicinu rada. Ova potonja
ustanova ve¢ od sljedece godine vise nije zadovoljila
kriterije uvrstenja, a u 2017. godini broj rangiranih hr-
vatskih klinickih ustanova smanjio se na samo dvije,
KBC Zagreb i KBC Rijeka. KBC Sestre milosrdnice
prestaju ispunjavati kriterij uvrstenja 2015. godine, a
sljedece 2016. godine jo$ i KBC Split i KB Dubrava.

Specifi¢ni pokazatelji SIR za KBC Split

Produkcija. Zbirna petogodisnja produkcija KBC-a
Split je u jednom razdoblju imala trend blagog porasta

i od 560 radova u 2009. godini dosegla je prosje¢no
600 radova u posljednjim godinama zasebnog objavlji-
vanja ovog pokazatelja. U tom se razdoblju KBC Split
uglavnom nalazio na devetom mjestu medu hrvatskim
ustanovama koje su zadovoljile kriterije ukljucenja
u SIR, dok je u usporedbi sa svjetskim znanstvenim
ustanovama vidljiv znacajan pad rangiranosti (sl. 1.).
Medu hrvatskim klini¢ckim ustanovama KBC Split je
2014. godine zauzimao cetvrto mjesto nakon KBC-a
Zagreb, KBC-a Sestre milosrdnice i KBC-a Rijeka c¢ije
su rangiranosti u svjetskim okvirima bile 1712., 2311.
i 2482. mjesto. Najlosije je bila rangirana KB Dubrava
na 2627. mjestu.

Znanstvena produkcija

Ukupni broj radova iz KBC Split

Rangiranost KBC Split
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SL 1. Ukupna petogodisnja znanstvena produkcija iskazana kao broj radova u bazi podataka Scopus i odgovarajuca rangiranost
Klinickog bolnickog centra (KBC-a) Split u Hrvatskoj i svijetu prema SCImago Institutions Rankings izvjes¢ima od 2009. do
2014. godine.

Bududi da su izvjes¢a SIR u godinama od 2009. do
2014. prikazivala samo zbirnu petogodisnju produk-
ciju, to¢an godis$nji broj objavljenih radova nije mogu-
¢e ekstrahirati. SL. 2. prikazuje prosjecan godi$nji broj
radova za svako od tih razdoblja; godine od 2009. do

2012. jasno su bile najproduktivnije. U 2013. godini
ukupan broj radova i dalje je iznad 100, no neuvrsta-
vanje KBC Split u sustav SIR-a u sljedece dvije godine
nedvosmisleno potvrduje da je u obje ove godine broj
radova ispod te granice.

Broj
radova

130 -

SL 2. Procjena godisnjeg broj radova autora

iz KBC-a Split u bazi Scopus prema podatci-
ma SCImago Institutions Rankings (SIR). U
razdoblju do 2013. godine prikazan je pros-
jecan godisnji broj radova izracunom iz ukup-
nog broja za prethodno petogodisnje razdoblje.
Isprekidani dio crte, od 2013. do 2015. godine,

oznacava razdoblje za koje se takav prosjek ne 160

w S T -,
107,8

1204
1184 576 118,6

moze izracunati, jer je pocela primjena novog
»kompozitnog“ pokazatelja kojem broj obja-
vljenih radova doprinosi s 8 %. Nedvojbeno
je da je 2013. godine broj radova bio veci od
100, a 2014. i 2015. godine manji od tog broja,
buduci da KBC Split 2016. i 2017. godine vise ;f'

nije ukljucen u SIR sustav. Za posljednje dvije
godine podataka jos nema.
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Stopa izvrsnosti. Tako blag, u razdoblju od 2009. do
2014. godine jasan je pad kvalitetne produkcije KBC-a
Split, odnosno udjela znanstvene produkcije medu 10
% najcitiranijih radova iz odgovarajuceg podruéja. To
se ocituje postupnim smanjenjem normalizirane vri-
jednosti ovog pokazatelja sa 6,8 na 6,1 kao i lo$ijom
rangiranos¢u KBC-a Split u nacionalnim, a posebice

u svjetskim okvirima (sl. 3.). Medu klinickim usta-
novama, 2014. godine KBC Split je i ovdje zauzimao
Cetvrto mjesto nakon KBC-a Zagreb na 1989. mjestu
te KB Dubrava i KBC-a Sestre milosrdnice koje dijele
2001. mjesto. Najlosije je bio rangiran KBC Rijeka na
2170. mjestu.

Stopa izvrsnosti

Vrijednost pokazatelja za KBC Split

Rangiranost KBC Split
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SL. 3. Vrijednost pokazatelja stopa izvrsnosti i odgovarajuca rangiranost KBC-a Split u Hrvatskoj i svijetu prema izvjes¢ima SCI-
mago Institutions Rankings od 2009. do 2014. godine.

Znanstveno vodstvo. Ovaj normalizirani postotak do-
pisnog autora iz KBC-a Split u ukupnoj znanstvenoj
produkciji ustanove pokazuje postupni porast vrijed-
nosti od 66,4 u 2009. godini do prosjecno oko 70 u
kasnijim godinama uz blagi pad 2014. godine. Iako uz
dosta kolebljivu rangiranost, trend rangiranosti KBC-a
Split blago se pobolj$avao u svjetskim, a znacajno u

hrvatskim okvirima (sl. 4.) gdje je, unato¢ smanjenju
vrijednosti pokazatelja u 2014. godini, zauzimao prvo
mjesto medu klinickim ustanovama. Te godine redom
rangiranosti su dalje slijedili KBC Rijeka na 966. mje-
stu, KBC Sestre milosrdnice na 987., KBC Zagreb na
1455. te KB Dubrava na 1904. mjestu.

Vodstvo
Vrijednost pokazatelja za KBC Split Rangiranost KBC Split
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SL. 4. Vrijednost pokazatelja vodstvo i odgovarajuca rangiranost KBC-a Split u Hrvatskoj i svijetu prema izvjes¢ima SCImago
Institutions Rankings od 2009. do 2014. godine.
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Izvrsnost s vodstvom. Iako donekle kolebljiva, uzlazna
tendencija (od 3,8 u 2009. godini do 6,3 u 2014. godi-
ni) ocita je u vrijednosti ovog pokazatelja koji udru-
zuje osobitosti dva prethodno opisana pokazatelja.
Vidljivo je i poboljSanje rangiranosti KBC-a Split u
nacionalnim, a posebice u svjetskim okvirima (sl. 5.).

Kao i u slu¢aju pokazatelja znanstveno vodstvo, KBC
Split je 2014. godine zauzimao prvo mjesto medu hr-
vatskim klinickim ustanovama. Slijedili su KBC Sestre
milosrdnice na 1090., KBC Rijeka na 1136. mjestu,
KBC Zagreb na 1137. i KB Dubrava na 1163. mjestu.

lzvrsnost s vodstvom

Vrijednost pokazatelja za KBC Split
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SL. 5. Vrijednost pokazatelja izvrsnost s vodstvom i odgovarajuca rangiranost KBC-a Split u Hrvatskoj i svijetu prema izvjes¢ima
SCImago Institutions Rankings od 2009. do 2014. godine.

Ukupna rangiranost KBC-a Split

Do tocke neuvrs$tavanja u SIR sustav 2016. godine,
rangiranost KBC-a Split prema jedinstvenom kompo-
zitnom pokazatelju u svjetskim okvirima se nepresta-
no poboljsavala (sl. 6.). U nacionalnim okvirima KBC
Split je rangiran izmedu 8. i 11. mjesta, a to¢no mjesto

je ponajvise odredeno samim brojem hrvatskih znan-
stvenih ustanova uvrstenih u sustav SIR, jer je KBC
Split uglavnom smjesten na njihovom zacelju (sl. 6.).
Od hrvatskih klinickih ustanova, 2017. godine kriterij
uvrstenja ispunili su samo KBC Zagreb na 641. 1 KBC
Rijeka na 691. mjestu.
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SL. 6. Ukupna rangiranost KBC-a Split medu znanstvenim ustanovama u Hrvatskoj i svijetu prema kompozitnom pokazatelju
SCImago Institutions Rankings.
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RASPRAVA

Glavni trendovi znanstvene produkcije KBC-a Split su
sljedeci: 1) broj znanstvenih radova autora iz KBC-a
Split je do 2011. godine blago rastao, iako sporije u
odnosu na op¢i svjetski trend porasta znanstvene pro-
dukcije, a u razdoblju nakon 2013. godine slijedi zna-
¢ajno smanjenje produkcije; 2) kvaliteta objavljenih
znanstvenih radova postupno se smanjuje; 3) autori iz
KBC-a Split sve su cesc¢e dopisni autori u objavljenim
radovima, ali je upitno koliko to odrazava njihovu vo-
diteljsku, odnosno mentorsku ulogu u tim radovima.

Promatrajuc¢i ukupnu znanstvenu produkciju KBC-a
Split, to¢nije broj objavljenih radova u bazi SCOPUS,
najproduktivnije je bilo razdoblje od 2009. do 2013.
godine, kada je broj objavljenih radova bio prosjec-
no oko 120 godisnje. Unato¢ trendu blagog porasta
produkcije, KBC Split se i u tom razdoblju nalazio
na zacelju medu hrvatskim ustanovama uklju¢enima
u SIR. Povelanje broja objavljenih radova autora iz
KBC-a Split u tom razdoblju podudara se s trendovi-
ma u drugim hrvatskim ustanovama koje su sveuku-
pno ipak zaostajale za porastom svjetske znanstvene
produkcije.

Zbog smanjenja broja radova ispod 100 u 2014, a
potom i 2015. godini, KBC Split nije uvrsten u izvje-
$¢a SIR za 2016. 1 2017. godinu pa se ¢ini da se radi
o trajnijem procesu, a ne o kratkotrajnom smanjenju
produkcije. Stovise, opazeno smanjenje od oko 20 %
izmedu 2012. i 2014. godine, a nakon toga vjerojatno
i viSe, moze se smatrati dramati¢nim i ukazuje na to
da se znanstvenici KBC-a Split sve teze uz svakodnev-
ni klinicki rad mogu baviti znanstvenoistrazivackim
radom i objavljivanjem. To bi moralo biti upozorenje
i ako se zeli ocuvati, a po mogucnosti i unaprijediti
Kklini¢ka znanost u KBC-u Split, neophodne su ciljane
mjere u tom smislu.

Povecanje ukupne znanstvene produkcije u KBC-u
Split ne bi trebalo ostvariti na Stetu ve¢ zajedno s po-
boljsanjem kvalitete produkcije. Pri tome znanstvena
produkcija u klinickoj medicini ima neke znacajne
posebnosti. Objavljivanje klini¢kih stru¢nih i znan-
stvenih radova poput izvornih istrazivanja, prikaza
slucajeva, preglednih radova, komentara, smjernica i
ostalih vrsta radova vazna je spona izmedu temeljnih
biomedicinskih znanosti i lije¢enja ljudi jer se time
stjecanjem novih spoznaja stalno preispituje dosadas-
nje znanje o uzrocima bolesti i njihovu lije¢enju.

Stopa izvrsnosti takoder je nezadovoljavajuci segment
znanstvene produkcije KBC-a Split. U modernom
svijetu natjecateljske znanosti upravo je izvrsnost
znanstvene produkcije glavni preduvjet pronalazenja
nov¢anih sredstava i medunarodnih suradnika za bu-

duda istrazivanja. Cini se da na tom podruéju cCelnis-
tvo 1 znanstvenici KBC-a Split moraju ulozZiti znatan
napor za poboljsanje stanja. Jedna od mogu¢nosti je
stimuliranje znanstvenika koji su sposobni publicirati
u najznacajnijim svjetskim casopisima i suradivati s
najboljim svjetskim znanstvenim ustanovama i struc-
njacima. Stimuliranje moze biti u obliku nagradivanja,
novéanog pomaganja istrazivanja ili oslobadanja od
drugih obveza u svakodnevnom radu ¢ime bi ti po-
jedinci imali viSe vremena i energije za znanstvenu
djelatnost.

Prema pokazatelju znanstveno vodstvo, KBC Split je u
razdoblju od 2009. do 2014. godine bio najbolje rangi-
rana hrvatska klini¢cka ustanova. Budu¢i da se izra¢un
ovog pokazatelja temelji na postotku dopisnog autora
u objavljenim ¢lancima, to naoko ukazuje na znaca-
jan potencijal znanstvenika KBC-a Split u predvode-
nju znanstvenih istrazivanja i objavljivanju radova. U
medunarodnim znanstvenoistrazivackim okvirima
mjesto dopisnog autora oznacava glavnog mentora i
voditelja cjelokupnog istrazivanja. Takva praksa tek se
pocinje primjenjivati u hrvatskoj medicinskoj znano-
sti pa je pri tumacenju podataka u svezi s ovim poka-
zateljem u hrvatskim okvirima nuzan odredeni oprez.
Kako je prethodno spomenuto, upravljacke strukture
KBC-a Split te vodstva pojedinih njenih ustrojstvenih
jedinica trebali bi prepoznati i stimulirati znanstvenike
sposobne predvoditi klini¢ka znanstvena istrazivanja i
objavljivanje radova te, povezano s time, mentorirati
mlade kolege klini¢are u procesu klinickog istraziva-
nja i stjecanja zvanja doktora znanosti. U nacionalnim
okvirima, jedna od uloga medicinskih fakulteta, Mi-
nistarstva znanosti, obrazovanja i sporta te Ministar-
stva zdravlja bi trebala biti prepoznavanje, pomaganje
i promicanje hrvatske klinicke medicinske znanosti,
poglavito izvrsnosti.

Uzlazna tendencija pokazatelja izvrsnost s vodstvom u
svim promatranim aspektima nagovjestava da se kva-
liteta objavljenih radova u kojima su djelatnici KBC-a
Split dopisni autori vidno poboljsava §to dodatno isti-
¢e vaznost izrecenog u prethodnom odjeljku. Imajuci
istovremeno u vidu pokazatelj izvrsnost, to ukazuje da
znanstvena suradnja u kojoj autori iz KBC-a Split nisu
glavni doprinositelji rjede rezultira visokom kvalite-
tom objavljenog rada te da takva suradnja doprinosi
broju znanstvenih radova na $tetu njihove kvalitete.
Medutim, kako je pojasnjeno za pokazatelj znanstve-
no vodstvo, neophodan je oprez u tumacenju ovih re-
zultata zbog slabije definirane uloge dopisnog autora
u hrvatskom klinickom znanstvenoistrazivackom
okruzju u dosadasnjem razdoblju. Autori iz KBC-a
Split trebali bi preusmjeravati suradnju na znanstveno
kvalitetnije ustanove i pojedince, pa se i ovdje istice
vaznost stimuliranja vlastitih kadrova sposobnih os-
tvarivati vrhunske znanstvene rezultate.
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Bolje organiziranje i usmjeravanje znanstvenoistra-
zivatke djelatnosti moglo bi unaprijediti kvalitetu
istrazivanja te poboljsati pokazatelje produktivnosti
KBC-a Split i drugih hrvatskih znanstvenoistrazivac-
kih ustanova neovisno o ulozenim sredstvima. Ipak,
jedan od vaznih ciljeva bio bi pokusaj uredivanja na-
¢ina financiranja znanosti u nagim zdravstvenim usta-
novama koje su u tom smislu trenuta¢no ,razapete®
izmedu djelokruga Ministarstva zdravlja i Ministar-
stva znanosti, obrazovanja i sporta. Najbolji put bio bi
prepoznavanje vrijednosti i znanstvenog potencijala
na drzavnoj razini, a potom ciljana stimulacija najbo-
ljih pojedinaca i ustanova. U tom smislu sve hrvatske
znanstvenoistrazivacke ustanove trebale bi svoje stra-
tegije znanstvenog razvoja barem dijelom osmisliti
prema rezultatima izvje$¢a i pokazatelja SIR.

Jedan od mogucih uzroka smanjivanja kvantitete i
kvalitete znanstvene produkcije KBC-a Split mogao
bi biti smanjenje broja iskusnog viSeg znanstveno-na-
stavnog osoblja. U odnosu na kraj 2014. godine (16),
prema podatcima Kadrovske sluzbe KBC-a Split, na
kraju 2017. godine u ustanovi je bio zaposlen manji
broj magistara znanosti (57 nasuprot 67), nesto veci
broj doktora znanosti (190 nasuprot 177) te slican broj
lije¢nika u znanstveno-nastavnom zvanju docenta (60
nasuprot 57). Istovremeno se biljezi znac¢ajno smanje-
nje broja lije¢nika u znanstveno-nastavnom zvanju
profesora - sa 68 na 48 $to je smanjenje od 29,4 % od
njihovog broja iz 2014. godine. Smanjenje profesor-
skog kadra gotovo za tre¢inu, uglavnom zbog umi-
rovljenja, barem je dijelom doprinijelo opazenim ne-
povoljnim trendovima znanstvene produkcije KBC-a
Split. Gubitak pojedinaca sposobnih mentorirati u¢in-
kovitu znanstvenu djelatnost s kvalitetnim zavr$nim
proizvodom mogao bi se jo§ drasti¢nije odraziti na
trendove znanstvene produkcije KBC-a Split u sljede-
¢im godinama.

Nastavak nepovoljnih trendova znanstvene djelatnosti
i smanjivanja broja najznacajnijeg znanstvenog kadra
u KBC-u Split mogao bi u odredenom trenutku ugro-
ziti odrzavanje klinickog i znanstvenog statusa poje-
dinih ustrojstvenih jedinica pa time i samog KBC-a
Split. To bi se nepovoljno odrazilo na postignutu ra-
zinu obrazovanja na studijskim programima koji se
obavljaju u KBC-u Split, na status i kvalitetu Sveuci-
lista u Splitu, a posljedi¢no na ugled i status grada i
regije. Stovise, za ocekivati bi bio i nepovoljni u¢inak
na kvalitetu lije¢enja bolesnika koji gravitiraju KBC-u
Split.

Jedan od preduvjeta opstanka i razvoja splitske aka-
demske, a posebice klinicke medicine ¢ini se potreba
za boljom integracijom KBC-a Split s Medicinskim
fakultetom u Splitu. U tom smislu, daljnji korak za
poboljsanje stanja mogao bi biti ostvarivanje koncepta
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sveucili$ne bolnice. Za to je neophodno premostava-
nje trenutne razdvojenosti zdravstvenog i znanstve-
nog sustava uz prethodnu pripremu zakonskog i pro-
vedbenog okvira. Svaki lije¢nik u sveu¢ili$noj bolnici
istovremeno aktivno sudjeluje u lijecenju bolesnika,
odrzavanju nastave i obavljanju znanstvenoistrazi-
vacke djelatnosti. Koncept upotpunjen uvodenjem
pametnih specijalizacija i translacijske medicine stvo-
rio bi temelj sustinskog napretka i prozimanja svih
spomenutih segmenata bolnicke djelatnosti stvaraju-
¢i motivirajuce okruzje poglavito za mlade lije¢nike i
znanstvenike. Kona¢no, klju¢na karika je postavljanje
najkompetentnijih stru¢njaka i znanstvenika na odgo-
varajuce polozaje takvog sustava.

U medicinskoj literaturi malo je istrazivanja hrvatskih
autora o znanstvenoj izvrsnosti, vodstvu znanstveno-
istrazivackih projekata, medunarodnoj suradnji, ten-
dencijama znanstvene produkcije te usporedbe s dru-
gim drzavama i znanstvenim ustanovama u podrudju
klinicke medicine. Neki negativni trendovi kvalitete
produkcije KBC-a Split, ali i hrvatske klini¢ke medi-
cinske znanosti opcenito mogli bi biti u svezi sa slabo
sustavno organiziranom znanstvenom djelatnoscu,
slabom kvalitetom istrazivanja, jo$ prisutnim nedo-
statkom medunarodne suradnje na projektima, je-
zi¢nim preprekama za mnoge istrazivace i dr. Neka
istrazivanja upucuju na sklonost hrvatskih autora
objavljivanju na hrvatskom jeziku i u domadim ¢a-
sopisima, a zadovoljavanje kriterija stru¢nog i znan-
stvenog napredovanja, medunarodna vidljivost te
veéa moguénost osiguravanja financiranja istrazivanja
glavni su razlozi objavljivanja u medunarodnim ¢aso-
pisima (17,18). I dok su radovi na hrvatskom jeziku
znacajni u promicanju dobre klini¢ke prakse, izobraz-
bi lije¢nika i odrzavanju hrvatskoga medicinskog na-
zivlja, radovi u prestiznim medunarodnim casopisima
imaju vecu vidljivost i utjecaj uz stvaranje meduna-
rodnog ugleda autora i ustanove (19). U tome pred-
njace hrvatski autori mlade Zivotne dobi (18), a broj
radova na engleskom jeziku i u hrvatskim ¢asopisima
raste (17) $to bi moglo pozitivno djelovati na buduce
trendove hrvatske znanosti.

Izvjesc¢a SIR su relativno novi sustav pokazatelja re-
zultata znanstvenoistrazivacke djelatnosti s kojima se
znanstvena javnost tek upoznaje. Najveca vaznost i ko-
rist sustava SIR je u tome $to on ne ukljucuje ustanove
selektivno ve¢ prikazuje znanstvene pokazatelje za sve
ustanove koje zadovoljavaju prethodno opisani kriterij
ukljucenja. To je ujedno i jedna od vaznijih zamjerki
ovom sustavu jer istovremeno ukljucuje ustanove ¢iji
se znanstvenoistrazivacki rezultati i djelatnici u stano-
vitoj mjeri preklapaju, poput hrvatskih klini¢kih usta-
nova, nadredenih sveucdili$ta i Instituta Ruder Bosko-
vi¢. Posebno bi bili zanimljivi i korisni pokazatelji koji
bi rangirali znanstvenoistrazivacke ustanove sli¢nog



V. Culi¢
Znanstvena produkcija Klinickog bolnickog centra Split prema SCImago Institutions Rankings pokazateljima
Acta Med Croatica, 72 (2018) 297-306

profila, primjerice unutar pojedinih znanstvenih po-
drugja ili samo bolni¢ke ustanove. Unato¢ opisanim
ogranic¢enjima, izvje$¢a SIR su sustav koji pruza indi-
kativne i korisne podatke. Izvedivost sustavne analize
znanstvenih dokumenata ovolikog opsega u okviru
jednog istrazivackog tima upitna je zbog ograniceno-
sti sredstava i broja istrazivaca te je vjerojatno jedino
i moguca u specijaliziranoj ustanovi poput SCImago
Lab uz stalno azuriranje podataka.

Uvodenje jedinstvenog kompozitnog pokazatelja SIR
od 2016. godine ima za cilj pojednostavljenje ukupnog
sustava rangiranja, pri ¢emu je sada umjesto nekoli-
ko lista rangiranosti ponudena samo jedna. Time se
donekle dodatno isti¢e natjecateljski duh sustava ran-
giranja, a gubi bogatstvo informacija iz pojedina¢nih
pokazatelja. Stovise, jedinstveni nacin rangiranja moze
proizvestiiodredene nelogi¢nosti. Na primjeru KBC-a
Split, prema kompozitnom pokazatelju rangiranost
ustanove se jasno poboljsavala sve dok 2016. godine
ustanova nije prestala ispunjavati kriterij uvrstenja.
Taj kontradiktorni rezultat vjerojatno je prouzrocen
poboljsanjem rangiranosti temeljem kompozitnog
pokazatelja zbog postupnog poboljsavanja pokazatelja
izvrsnost s vodstvom i posebice pokazatelja znanstveno
vodstvo. Potonji pokazatelj znac¢ajno doprinosi kom-
pozitnom pokazatelju — 13 %, a ve¢ je napomenuto da
u hrvatskoj klini¢koj znanosti polozaj dopisnog autora
Cesto ne odrazava stvarnog mentora istrazivanja. Za
nadati se da Ce se sustav SIR-a i dalje unaprijedivati, a
uz trenutni ili neke druge buduée kompozitne pokaza-
telje, da ¢e pojedinaéni specifi¢ni pokazatelji ponovo
postati dostupni.

Moguce ogranicenje ovdje predstavljenih podataka
je neukljucenost nekih hrvatskih ¢asopisa i radova u
bazu SCOPUS i sustav SIR. Medutim, SCOPUS je naj-
sveobuhvatnija bibliografska baza koja osim ¢asopisa
ukljucenih u bazu Medline, dodatno ukljucuje gotovo
sve redovito izlazece ¢asopise, ¢ak i one bez odgova-
rajuceg postupka recenzije. Rijetki neukljuceni radovi
hrvatskih, kao i autora iz drugih ustanova i sredina,
zacijelo bitno ne mijenjaju opisane podatke i trendove.

ZAKLJUCCI

Pokazatelji znanstvene produkcije KBC-a Split nisu
povoljni s negativnim trendom kvalitete i znatnim
smanjenjem broja objavljenih radova nakon 2013. go-
dine. Mogud¢i uzroci su osjetno smanjenje broja naj-
iskusnijeg znanstveno-nastavnog osoblja u ustanovi te
nemogucénost znanstvenika KBC-a Split da se uz sva-
kodnevni klinicki rad bave znanstvenoistrazivackom
djelatno$cu i objavljivanjem radova. Detaljno pracenje
i usmjeravanje svih sastavnica znanstvene djelatno-

sti u KBC-u Split, a posebice pomaganje i poticanje
znanstvenika koji rezultatima ostvaruju znanstvenu
izvrsnost, moglo bi popraviti znanstvenu dinamiku i
preokrenuti negativne trendove.
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SUMMARY

SCIENTIFIC PRODUCTION OF THE SPLIT UNIVERSITY HOSPITAL CENTER ACCORDING TO
SCIMAGO INSTITUTIONS RANKINGS INDICATORS

V. CULIC

University of Split, School of Medicine, Split University Hospital Center, Department of Cardiovascular
Diseases, Split, Croatia

Among the systems of evaluation and comparison of scientific production of the world’s scientific institutions, only SCima-
go Institutions Rankings (SIR) involves scientific institutions besides universities. Scientific production of the authors from
the Split University Hospital Center (UHC) was investigated by means of SIR indicators. There are several main trends in
the scientific production of Split UHC. Until 2011, the number of scientific papers by authors from Split UHC was slightly
increasing to up to approximately 120 per year. This increase was slower in comparison with the global trend of increase
in scientific production. In Split UHC, the period after 2013 was characterized by a significant decrease in the production.
During the next two years, the number of papers lowered to less than 100 per year due to which Split UHC ceased to be
included in the SIR world reports. In the period between 2009 and 2014, the excellence rate indicator suggested a decrease
in the quality of the scientific production of Split UHC, i.e. the share of production included in the set of 10% of the most
cited papers in their respective scientific fields fell from 6.8 to 6.1. According to the scientific leadership indicator, the
normalized value of which reached approximately 70 on average during the last several years, the share of corresponding
authors from Split UHC in total output gradually increased. Normalized value of the excellence with leadership indicator
increased from 3.8 to 6.3. Although the last two indicators suggest better ranking of Split UHC among both Croatian and
world’s scientific institutions, these results should be taken with caution due to a less defined role of corresponding author
in the Croatian clinical scientific setting. In conclusion, after a period of increase, the total scientific output of Split UHC is
characterized by a significant quantitative decrease accompanied by a negative qualitative aspect of the production. One
of the reasons for such trends could be a lowering number of senior scientists in Split UHC.

Key words: bibliometry; Croatia; scientometry; SClmago Institutions Rankings; SCOPUS; Split University Hospital Center
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Cilj: KirurSka korekcija skolioze prednjim pristupom je vrlo ekstenzivan ortopedski zahvat. Bol nakon torakotomije ubraja
se u najintenzivnije boli uopce, a poslijeoperacijska analgezija je vrlo kompleksan zadatak. S obzirom na to da se u kirurgiji
skolioza radi o populaciji djece i adolescenata pitanje dobre analgezije jo$ viSe dobiva na vaznosti. Cilj ove studije bio je
ispitati utjecaj interkostalne blokade zivaca na smanjenje potrosnje analgetika i zadovoljstvo bolesnika nakon kirurske ko-
rekcije skolioze prednjim pristupom. Ispitanici i metode: U 80 bolesnika s dijagnozom skolioze torakalne i torakolumbalne
kraljeznice uginjena je prednja spondilodeza. Ispitivanu skupinu (skupina I) €ini 40 bolesnika kojima je apliciran interkostalni
blok u dermatomu incizije i dva susjedna dermatoma s 10 mL 0,5 %-tnog levobupivakaina (Chirocaine, Abott, Latina, Itali-
ja), a kontrolnu skupinu (skupina NI) 40 bolesnika koji su dobivali intravensku analgeziju za intenzitet boli 6 ili viSe na nume-
ri¢koj ljestvici jednu dozu opioidnog analgetika (Tramal 2 mg/kg do maks. 100 mg), a za intenzitet boli od 4 do 6 jednu dozu
nesteroidnog antireumatika (metamizol 1 g). Rezultati: Poslijeoperacijska potrosnja opioidnog analgetika ne razlikuje se u
prvom poslijeoperacijskom danu skupina | vs. skupina NI 2,2 vs. 2,4, kao ni u treéem, ¢etvrtom i petom poslijeoperacijskom
danu. Statisticki zna¢ajno smanjenje potrosnje opioida zabiljezeno je u 2. danu u skupini | i iznosi 1,6 vs. 2,1 doza u skupini
NI na razini p< 0,03. Izmedu skupine | i skupine NI nije uo€ena razlika u potrosnji NSAID tijekom prvih 5 poslijeoperacijskih
dana. Prosje¢na ocjena za kvalitetu poslijeoperacijske analgezije je u skupini | 8,6 vs. 6,8 u skupini NI (p< 0,03). Respira-
cijske komplikacije u smislu pneumonije nisu zabiljezene ni u jednog ispitanika. Zaklju¢ak: Infiltracijske tehnike smanjuju
potrosnju intravenskih analgetika u ranom poslijeoperacijskom razdoblju, a kontinuirane infiltracijske tehnike mogle bi nam
omoguditi jos bolju analgetsku kontrolu.

Kljucne rijeci: interkostalni blok, intravenska analgezija, terapija boli, torakotomija, korekcija skolioze

Adresa za dopisivanje:  Prim. Davorka Zidak, dr. med.
Klini¢ka bolnica Dubrava
Av. Gojka Suska 6
10 000 Zagreb, Hrvatska

UvVOD

Kirurska korekcija skolioza prednjim pristupom pri-
pada u vrlo ekstenzivne ortopedske zahvate. Bol na-
kon torakotomije je vrlo intenzivna i ubraja se u naj-
intenzivnije boli uop¢e. Terapija boli je vrlo znacajan i
kompleksan zadatak. S obzirom na to da se u kirurgiji
skolioza radi o populaciji djece i adolescenata pitanje
dobre analgezije jo$ viSe dobiva na vaznosti (1). Ne-
adekvatna analgezija uzrokuje smanjenje amplitude

disanja, neucinkovito kasljanje i smanjenje sposob-
nosti dubokog udisaja, $to dovodi do razvoja plu¢nih
komplikacija kao $to su atelektaza i pneumonija (2).
Osim toga pogoduje razvoju kroni¢nog posttorakoto-
mijskog bolnog sindroma (3). Postoji stalna potraga
za metodom koja uspjesno smanjuje bol, a da pri tome
ima $to manje nuspojava i $tetnih posljedica. Nakon
kirurskih zahvata koji uklju¢uju torakotomiju kori-
ste se razne metode analgezije. Uz sistemsko davanje
analgetika primjenjuju se neuroaksijalne metode, a u
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zadnje vrijeme su sve prihvacenije metode regionalne
blokade Zivaca (4). Multimodalni pristup koji pove-
zuje sistemsku analgeziju i provodnu blokadu Zivaca
pokazao se optimalnim analgetskim pristupom (5). U
na$oj se ustanovi godi$nje ucini izmedu 100 i 150 ki-
rurskih korekcija skolioza od cega oko 50 % zahvata
ventralnim pristupom. Tradicionalno koristimo in-
travensku analgeziju koriste¢i kombinaciju opioida i
NSAID. Cilj ove studije je ispitati utjecaj interkostalne
blokade Zivaca na smanjenje potro$nje analgetika u
poslijeoperacijskom razdoblju.

CIL] RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati utjecaj intekostal-
ne blokade Zivaca na smanjenje potro$nje analgetika
i zadovoljstvo bolesnika op¢im stanjem i analgezi-
jom tijekom 72 sata nakon kirurske korekcije skolio-
ze prednjim pristupom, te na nastanak respiracijskih
komplikacija i na ukupan broj dana hospitalizacije.

ISPITANICI I METODE RADA

Uz odobrenje Etickog odbora KB Dubrava i potpisan
informirani pristanak svakog bolesnika provedena je
monocentri¢na opservacijska studija na Klinici za ane-
steziologiju, reanimatologiju i intenzivhu medicinu u
Zavodu za traumatologiju i ortopediju Klini¢ke bolnice
Dubrava od svibnja 2013. do prosinca 2015. g. Ispitani-
ci su bolesnici s dijagnozom skolioze torakalne i tora-
kolumbalne kraljeznice kod kojih je uc¢injena prednja
spondilodeza, u dobi od 12 do 18 godina ASA Ti ASA II
statusa. Istrazivanje obuhvaca 80 bolesnika randomizi-
ranih ra¢unalnim modelom. Ispitivanu skupinu (skupi-
na I) ¢ini 40 bolesnika kojima je apliciran interkostalni
blok i kontrolnu skupinu od 40 bolesnika koji su do-
bivali standardnu intravensku analgeziju (skupina NI).

Svi bolesnici su u premedikaciji dobili midazolam 0,1
mg/kg (Dormicum, Roche, Basel, Svicarska) i atropin
0,01 mg/kg (Atropini Sulfas, Belupo, Koprivnica, Hr-
vatska). Anestezija je vodena standardno fentanil 10
mcg/kg (Fentanyl Janssen) u indukciji + 1 mcg/kg u
vremenskim razmacima, norkuron 0,08 mg/kg (Nor-
curon, Schering - Plough, Epte, Francuska) i propofol
2-8 mg/kg/h (Propofol, Fresenius Kabi, Graz, Austrija).

Kod bolesnika ispitivane skupine je prije zatvaranja
torakotomije od kirurga pod direktnom vizualnom
kontrolom ucinjena interkostalna blokada u dermato-
mu incizije i dva susjedna dermatoma. Apliciran je 0,5
% levobupivakain u ukupnoj dozi od 10 mL (Chiroca-
ine, Abott, Latina, Italija).
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Pola sata prije kraja operacije bolesnici su intravenski
dobili-tramal 100 mg i analgin 2 g u 100 mL 0,9 %
NaCl. Drugi poslijeoperacijski dan intenzitet boli je
odredivan pomocu ljestvice VAS: ispitanici su na 10
cm dugoj ljestvici oznacili mjesto koje najbolje odgo-
vara jacini njihove boli, pri ¢emu 0 oznacava stanje bez
boli, a 10 najjacu bol, nakon cega je na drugoj strani
ljestvice ocitan broj VAS. Za lijecenje boli intenziteta
6 ili vise na numerickoj ljestvici ispitanici su primali
jednu dozu opioidnog analgetika tramal 2 mg/kg do
maks. 100 mg), a za intenzitet boli od 4 do 6 jednu
dozu nesteroidnog antireumatika (metamizol 1 g). S
obzirom da su ispitanici djeca u rasponu tjelesne te-
zine od 23 do 82 kg potro$nja analgetika definirana je
brojem doza. Bolesnici, odjelni lije¢nici i medicinske
sestre nisu imali uvid u randomizacijske podatke te
pokus mozemo smatrati slijepim pokusom.

Pratili smo postojanje razlike u potrosnji opioidnih
analgetika i nesteroidnih protuupalnih lijekova tijekom
prvih pet poslijeoperacijskih dana, zadovoljstvo bole-
snika op¢im stanjem i analgezijom tijekom 72 sata koje
su opisivali koristeci ljestvicu VAS, nastanak respiracij-
skih komplikacija i ukupan broj dana hospitalizacije.

Obrada je napravljena u statistickom programu pa-
keta STATISTICA v 7.0 (StatSoft, Inc. 2004. STA-
TISTICA-data analysis software system, version 7). U
statistickoj analizi opisani su parametri deskriptivne
statistike: srednja vrijednost, standardna devijacija,
minimalna i maksimalna vrijednost, medijan, varijan-
ca. Koristen je Mann-Whitneyev U test za kategorijske
podatke te t-test za kontinuirane. Granica statisticke
znacajnosti je p<0,05.

REZULTATI

Nijje bilo statisti¢ki znacajne razlike medu akupinama
u odnosu na demografske osobine, stupanj komorbi-
diteta, broj segmenata kraljeznice i Cobbov kut te tra-
janje kirurskog zahvata (tablica 1).

Tablica 1.
Demografska obiljezja skupina ispitanika
Infiltrirani (n=40) Neinfiltrirani (n=40)

Dob (god.) 14,4 +3,6 15,8 2,2
Spol M:Z 1:39 3:37
Tezina (kg) 52 +16 51+ 11
Visina (cm) 164 £11 158 £13
ASAskor il 25/15 2713
Broj segmenata 9+3 943
COBB kut (stupnjevi) 68 £25 70 £25
Trajanje operacije (min) 134 £33 131 £40

*nema statisticki znacajne razlike medu parametrima
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Poslijeoperacijska potro$nja opioidnog analgetika ne
razlikuje se u prvom poslijeoperacijskom danu skupi-
na I vs. skupina NI 2,2 vs. 2,4, kao ni u trecem, Cetvr-
tom i petom poslijeoperacijskom danu. Statisticki zna-
¢ajno smanjenje analgetske potro$nje zabiljezeno je u
2. danu u skupini I i iznosi 1,6 vs. 2,1 doza u skupini
NI p= 0,03 (sl. 1).

# INFILTRIRANI
NEINFILTRIRANI

N

1.DAN 2.DAN 3.DAN 4.DAN 5.DAN
DANI

DOZE
(Tramal)
-

w
|

0,5 -

*Statisticki znacajno smanjenje analgetske potrosnje zabiljeZeno je
u 2. danu u skupini I i iznosi 1,6 vs. 2,1 doza u skupini NI p= 0,03.

SL. 1. Prosjecan broj doza tramala po danima

Izmedu skupine I i skupine NI nije uocena razlika u
potro$nji NSAID tijekom prvih 5 poslijeoperacijskih
dana. Uoden je porast potrosnje NSAID drugog po-
slijeoperacijskog dana (skupina I 2,2 na 3,2 i u skupini
NI 2,4 na 3,3 p=0, 04) (sl. 2).

o INFILTRIRANI
NEINFILTRIRANI

DOZE
(NSAID)
n

7/ v,

é %

% M7

% A

% -

/ - m’
a -

% B B

1.DAN 2.DAN 3.DAN 4. DAN 5.DAN

*Statisticki znacajan porast potrosnje NSAID drugog poslijeoperacij-
skog dana (skupina I 2,2 na 3,2 i u skupini NI 2,4 na 3,3; p= 0, 04).

SL. 2. Prosjecan broj doza NSAID po danima

Treéeg poslijeoperacijskog dana odredena je razina za-
dovoljstva s obzirom na poslijeoperacijsku analgeziju
i sveukupni oporavak. Bolesnici su pomoc¢u numeric-
ke Jjestvice pokazali zadovoljstvo. Prosje¢na ocjena za
kvalitetu poslijeoperacijske analgezije je u skupiniI 8,6
vs. 6,8 u skupini NI p= 0,04. Prosje¢na ocjena poslijeo-
peracijskog oporavka u skupini I bila je 7,4, a u skupini
NI je 6,7 p= 0,04 (sl. 3).

B INFILTRIRANI
NEINFILTRIRANI

N

1. DAN 2.DAN 3.DAN 4.DAN 5.DAN
DANI

DOZE
(Tramal)
-
wn

*Prosjecna ocjena za kvalitetu poslijeoperacijske analgezije je u
skupini I 8,6 vs. 6,8 u skupini NI p= 0,04. Prosjecna ocjena posli-
jeoperacijskog oporavka u skupini I bila je 7,4, a u skupini NI 6,7

p=0,04.

SL. 3. Numericka ljestvica zadovoljstva

Respiracijske komplikacije u smislu pneumonije nisu
zabiljeZene ni u jednog ispitanika, kao ni drugi uzroci
koji bi utjecali na produzeno trajanje hospitalizacije.
Jedina zabiljezena poslijeoperacijska komplikacija uk-
lju¢uje produzeno krvarenje (1/80).

Ukupno trajanje boravka bolesnika u bolnici bilo je
prosje¢no 7,68 (5-11) dana u skupini infiltriranih, a
7,7 (6-11) dana u skupini neinfiltriranih i nema sta-
tisticki znacajne razlike medu skupinama (p=0,36).

RASPRAVA

Rezultat studije pokazuje da perioperacijska inter-
kostalna infiltracija lokalnim anestetikom dugog
djelovanja utje¢e na smanjenje koli¢ine analgetika u
poslijeoperacijskom razdoblju i pozitivno djeluje na
zadovoljstvo bolesnika.

Kao zlatni standard analgezije u torakalnoj kirurgiji
smatra se epiduralna analgezija, Siroko se upotrebljava
intravenska analgezija, a u novije vrijeme regionalna
blokada Zivaca i njihove kombinacije (3,4). Zbog spe-
cificnosti patologije u kirurgiji skolioza i dobi bole-
snika metoda analgezije koju primjenjujemo u nasoj
ustanovi je intravenska, kombinacija opioida i neste-
roidnih protuupalnih lijekova, $to je u skladu s podat-
cima iz literature (6-10).

U prvom danu razlika u potrosnji analgetika u nasih
bolesnika nije statisticki znacajna. Bolesnici obiju sku-
pina dobili su jednaku temeljnu intravensku analgezi-
ju na kraju operacije, tramal 100 mg i analgin 2,0 g. U
drugom danu, u kojem je potro$nja analgetika najveca,
postoji statisticki znac¢ajno manja potro$nja tramala u
skupini infiltriranih. Znacajno smanjenje potrebe za
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opoidnim analgeticima opisano je u ranijim studija-
ma epiduralna vs. sistemska (11,12) i interkostalna vs.
sistemska (13,14), gdje je uoceno smanjenje potro$nje
opioida i za vise od 60 %.

Regionalna blokada zivaca postaje zadnjih godina sve
vaznija zbog svojih pozitivnih karakteristika — dobre
analgezije i malo nuspojava. Provedene su mnoge stu-
dije na odraslima ¢iji rezultati potvrduju prednosti
regionalnih tehnika. Studije koje usporeduju kontinu-
iranu paravertebralnu odnosno interkostalnu blokadu
s epiduralnom (5,15-18) ili sistemskom analgezijom
(14,15) dokazale su prednost regionalnih tehnika pred
ostalima.

Postoje i studije u kojima nije potvrdena razlika u
intenzitetu boli i potrosnji analgetika usporedujuci
interkostalnu blokadu s intravenskom analgezijom
(19,20).

Tehnike infiltracije mogu biti bolusne i kontinuirane.
Studije koje usporeduju te dvije metode ukazuju u pri-
log kontinuiranoj blokadi (15,21), ali je i bolusna me-
toda bolja od same intravenske (14,15).

Neadekvatna analgezija ima za posljedicu smanjenje
pluénih funkcija $to pogoduje razvoju atelektaza i
pneumonije. Sabanathan i sur. (2) su dokazali smanje-
nje FVC, FEV1 i PEFR 24 h nakon operacije za vise od
50 % u skupini neinfiltriranih za razliku od infiltrira-
nih, ali to smanjenje respiracijskih funkcija nije pove-
¢alo incidenciju pneumonija. U nasih bolesnika nismo
zabiljezili ni jedan slucaj respiracijskih komplikacija,
$to je u skladu s navedenim rezultatima. Na temelju
ranije objavljenih podataka (2) s fizikalnom terapijom
i vjezbama disanja zapocinje se u ranom poslijeopera-
cijskom razdoblju.

Svi bolesnici su pokazali veliko zadovoljstvo analgezi-
jom i op¢im stanjem, a bolesnici u skupini infiltriranih
znacajno vece, §to je u skladu s rezultatima objavljeni-
ma u studiji na 340 bolesnika koji su dobivali kontinu-
iranu regionalnu anesteziju, a zadovoljstvo bolesnika
bilo je znacajno vece u odnosu na cistu intravensku
analgeziju (22).

Individualne razlicitosti u potrebi za dozom i traja-
njem analgetske terapije uocene su i u ovom ispitiva-
nju te je kod nekih bolesnika potreba za analgeticima
trajala i do 11 dana. Trajanje hospitalizacije je u obje
skupine bolesnika podjednako i iznosi u skupini NI
7,4 vs. 7,1 dana u skupini I. U usporedbi s drugim stu-
dijama u kojima je prosje¢na hospitalizacija bila 6,7
dana (19) nasi podatci ne razlikuju se znacajno.

Nepotpuno biljezenje podataka numericke ljestvice
boli glavni je nedostatak studije, ali s obzirom da su
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naputci bili jasni smatramo da se osoblje pridrzavalo
protokola za provjeru razine boli i prema protokolu
davalo analgetike.

Vrijednost ove studije je osim multimodalnog pri-
stupa kojim se zadovoljavaju zahtjevi za u¢inkovitom
analgezijom uz minimum nuspojava mlada skupina
bolesnika.

ZAKLJUCCI

Statisticki znac¢ajno smanjenje poslijeoperacijske anal-
getske potro$nje zabiljezeno je u 2. danu u skupini I,
a zadovoljstvo poslijeoperacijskom analgezijom je
isto tako znacajno vise u skupini I. Nije bilo razlike
u duljini boravka bolesnika u bolnici ni u pojavi res-
piracijskih komplikacija. Zaklju¢no mozemo reci da
infiltracijske tehnike smanjuju potro$nju intravenskih
analgetika u ranom poslijeoperacijskom razdoblju
kod mlade populacije bolesnika i povecéavaju zadovolj-
stvo cjelokupnim procesom lijec¢enja. S obzirom na to
da je potreba za analgezijom kod nekih bolesnika u
nasoj studiji trajala i do 11. poslijeoperacijskog dana
mislimo da postoji potreba za kontinuiranom infil-
tracijskom analgetskom tehnikom, a njihovu klini¢ku
opravdanost treba potvrditi prospektivnim studijama.
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SUMMARY

EFFICACY OF INTERCOSTAL BLOCK ON POSTOPERATIVE PAIN AND ANALGESIC
CONSUMPTION AFTER VENTRAL SPONDYLODESIS IN SCOLIOSIS CORRECTION

D. ZIDAK, M. ZIDAK!, I. TUDORIC-DENO?, J. PERSEC? and V. KLARIC

Dubrava University Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Zagreb,
osip Juraj Strossmayer University of Osijek, Croatia, *Sankt Joseph Krankenhaus, Anaesthesie und
Intensivmedizin, Vienna, Austria and *University of Zagreb, School of Dental Medicine, Zagreb, Croatia

Aim: Surgical correction of scoliosis by anterior approach is a very extensive orthopedic procedure. Pain after thoracotomy
is one of the most intense types of pain, and its treatment is a very complex procedure. In scoliosis surgery, the majority
of patients are children and adolescents, and good analgesia is of even greater importance. The aim of this study was to
examine the impact of intercostal nerve block on analgesic consumption and patient satisfaction in the early postoperative
period after surgical correction of scoliosis by anterior approach. Methods: The study included 80 patients diagnosed with
thoracic and thoracolumbar scoliosis having undergone anterior spondylodesis. The study group (group I) consisted of
40 patients administered intercostal block in the dermatome of incision and two adjacent dermatomes, with 10 mL 0.5%
levobupivacain (Chirocaine, Abbott, Latina, Italy); control group (group NI) of 40 patients received intravenous analgesia for
pain intensity of 6 or more on the visual analog scale, with a single dose of opioid analgesics (Tramal 2 mg/kg, max 100 mg),
and for pain intensity of 4-6 a single dose of a nonsteroidal antirheumatic drug (metamizole 1 g). We observed differences in
the consumption of opioid analgesics and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) during the first five postoperative
days, patient general satisfaction and satisfaction with analgesia. Results: Postoperative consumption of opioid analgesics
did not differ on the first postoperative day (group | 2.2 vs. group NI 2.4 doses), but did differ on the third, fourth and fifth
postoperative days. A statistically significant reduction in opioid consumption was observed on the second postopera-
tive day (group | 1.6 vs. control group 2.1 doses; p<0.03). There was no difference between group | and group NI in the
consumption of NSAIDs during the first five postoperative days. The mean score for the postoperative analgesia quality
was 8.6 in group | and 6.8 in control group (p<0.03). Respiratory complications such as atelectasis and pneumonia were
not reported in any of the patients. Conclusion: In conclusion, we can say that infiltration techniques reduce consumption
of intravenous analgesics in the early postoperative period in young patients and increase satisfaction with the overall
course of treatment. There is the need for continuous infiltration analgesic techniques and their clinical validity should be
confirmed by prospective studies.

Key words: intercostal block, intravenous analgesia, pain therapy, thoracotomy, scoliosis correction
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THIRD- AND FOURTH-DEGREE PERINEAL TEARS AND
RESTRICTIVE USE OF EPISIOTOMY

ZELJKA KULJAK, MATIJA PRKA, DUBRAVKO HABEK, INGRID MARTON, ANA LUETIC, DEANA
SVANJUG and BERIVO] MISKOVIC

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

Aim: To determine the number and prevalence of third- and fourth-grade perineal tears with restrictive use of episiotomy,
and the prevalence of obstetric anal sphincter injuries (OASIS) according to parity, mode of labor termination, delivery
duration, epidural analgesia, obstetric team experience, and neonatal birth weight and head circumference. Subjects and
Methods: This retrospective clinical study included 51 women diagnosed with OASIS, having delivered their newborns at
Department of Gynecology and Obstetrics, Sveti Duh University Hospital from January 1, 2010 until December 31, 2014.
Results: Out of 12858 vaginal deliveries, episiotomy was not used in 77% (n=9887), whereas it was used in 23% (n=2971) of
women. The overall prevalence of OASIS during the study period was 0.4%, with 0.7% for mediolateral episiotomy versus
0.3% in women without episiotomy (p<0.05). Statistically significant differences between primiparae and multiparae were
recorded for the prevalence of OASIS (68.7% vs. 31.3%) and delivery duration >10 hours (p<0.05). Risk factors for OASIS
were present in 33% of women and included fetal head malrotation, shoulder dystocia, and OASIS in previous delivery.
There was no statistically significant difference in the prevalence of OASIS according to birth weight <4000 g (78.4%) ver-
sus >4000 g (21.6%), maternal body mass index, and second stage of labor >1 hour (43.6%) versus <1 hour (56.4%) (p>0.05
both). Conclusion: Primiparity, delivery duration >10 hours, and use of episiotomy were identified as risk factors for OASIS.
Other obstetric risk factors for OASIS were present in one-third of OASIS cases. The prevalence of third- and fourth-degree
perineal tears can be reduced with restrictive use of episiotomy and manual perineal protection.

Key words: third- and fourth-degree perineal tears, restrictive episiotomy, episiotomy, manual perineal protection

Address for correspondence: Prof. Dubravko Habek, MD, PhD
Department of Obstetrics and Gynecology
Sveti Duh University Hospital
Croatian Catholic University
Sveti Duh 64
10 000 Zagreb, Croatia
E-mail: dubravko.habek@os.t-com.hr

INTRODUCTION by midwife and episiotomy performed by midwife or
obstetrician in Croatian maternity wards (2).

Episiotomy is a surgical incision of the perineum to

prevent perineal and anal area laceration. It is the se-
cond most common surgical procedure in obstetrics
after umbilical cord clamping (1). For some 30 years
now, midwives and obstetricians all over the world
have been reconsidering justification and role of epi-
siotomy, as it used to be performed in almost all pri-
miparae. In Croatia, episiotomy was introduced in
the first half of the 20™ century to become a routine
procedure at maternity wards in the 1960s and 1970s,
with a prevalence of 90%. Delivery management inc-
luded manual perineal protection (MPP) performed

In their review from 1983, Thacker and Banta disputed
the then rooted opinion that routine episiotomy redu-
ced the incidence of third- and fourth-degree perineal
tears, prevented pelvic floor lesions and consequential
urinary and anal incontinence, and reduced the risk of
neonatal brain damage (3). According to recent me-
ta-analyses and guidelines, perineal lacerations can be
reduced by avoiding routine use of episiotomy (4,5).
The more so, routine episiotomy has been demonstra-
ted to increase the rate of perineal pain and blood loss,
and to favor the occurrence of hematoma, infection,
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dehiscence and sexual dysfunction, while increasing
economic cost of the procedure (4,5). The conventio-
nal attitude of some obstetric centers that episiotomy
should be used in all primiparae, and consequentially
also in multiparae, has been challenged by numerous
studies demonstrating episiotomy to be justified exc-
lusively in case of properly set indications to prevent
pelvic floor laceration (5-7).

A restrictive approach with episiotomy used exclusive-
ly for medical indication while stimulating MPP has
been introduced in clinical practice at Department of
Gynecology and Obstetrics, Sveti Duh University Hos-
pital for several years now, having changed the attitu-
des of midwives and obstetricians on the issue (6).

The aim of the study was to determine the number and
prevalence of third- and fourth-degree perineal tears
with restrictive use of episiotomy, and the prevalence
of obstetric anal sphincter injuries (OASIS) according
to obstetric and neonatologic parameters.

SUBJECTS AND METHODS

This retrospective clinical study was performed at De-
partment of Gynecology and Obstetrics, Sveti Duh
University Hospital, during the period from January
1, 2010 until December 31, 2014, when consistent use
of restrictive episiotomy was introduced with manu-
al perineal protection. Our analysis approved by the
Hospital Ethics Committee included 51 cases of third-
and fourth-degree perineal tears out of the total num-
ber of 12858 vaginal deliveries.

The following data were collected: maternal parity,
anthropometry data (body weight, gestational weight
gain, body height and body mass index (BMI)) and
age; neonatal gestational age, anthropometry (birth
weight and birth length); OASIS distribution accor-
ding to years, OASIS types (grades I, II, IIIa, IIIb, IIIc
and IV) (8), labor onset, use of epidural analgesia, in-
strumental labor termination with vacuum extraction,
and presence of obstetric risk factors (shoulder dysto-
cia, fetal head deflection anomaly). Neonatal parame-
ters were categorized into two groups, as follows: birth
weight <4000 g and >4000 g; head circumference <34
cm and >34 cm; delivery duration: overall delivery du-
ration <10 hours and >10 hours, and duration of the
second stage of labor <1 hour and >1 hour. The obste-
tric team consisted of a resident and midwife or an
obstetrician and midwife (<10 years, less experienced;
and >10 years, experienced). A team consisting of an
obstetrician and experienced midwife was considered
most experienced. All these variables were assessed
according to the use of episiotomy.
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Data were processed by descriptive analysis and diffe-
rences between the groups tested by use of z-test for
proportions. Microsoft Excel™ was employed on data
storage and processing. The level of statistical signifi-
cance was set at p<0.05.

RESULTS

During the 5-year study period from January 1, 2010
until December 31, 2014, there were 12858 vaginal de-
liveries at our maternity ward, with OASIS diagnosed
in 51 (0.4%) women. In the group of women with OA-
SIS, there were 35 (68.7%) primiparae and 13 (25.5%)
secundiparae, while there was only one (2.0%) tertipa-
ra and two (3.9%) quadriparae. The mean age of study
women was 31.7 (range, 17-43) years, mean body we-
ight 80 kg, mean gestational weight gain 15.7 kg, mean
body height 168 cm, mean BMI 28.4 kg/m? and mean
gestational age 40 (range, 37-41.7) weeks (Table 1).

Table 1.
Anthropometric parameters and age of women with OASIS
mdage a5 |y | din | mam
Age (yrs) 51| 31.67 | 558 | 17 32 43
Body weight (kg) 50 [ 79.96 | 11.02| 65 79 | 113
(Cl;(egs)tational weight gain 9] 1565 | 439 7 15 25
Body height (cm) 50 | 167.58 | 6.47 | 153 | 168 | 182
Body mass index (kg/m”) | 50 | 28.42 | 3.05 | 22.00 | 28.00 | 38.70

OASIS = obstetric anal sphincter injuries; n = number of subjects
(data unavailable for some observations); M = arithmetic mean; SD
= standard deviation

In this study, BMI >30 kg/m* was not a risk factor
for OASIS (p>0.05). The mean neonatal birth weight
was 3687.06 g and mean birth length 51.39 cm. Male
newborns (52.9%) prevailed over female ones (47.1%).

The highest and lowest number of third-degree pe-
rineal tears was recorded in 2013 and 2010 with 14
(27.5%) and six (11.8%) cases, respectively. The IITA
type was most common, recorded in 68.8% (n=35) of
women, whereas there was no case of type I'V; button-
hole tear, classified separately according to the Sultan
and Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOG) (8), occurred in two (3.9%) cases (Table 2).
In the group of 51 women with OASIS, spontaneous
delivery prevailed (n=25; 49%), with only four (7.8%)
cases of amniotomy induced labor, while the rate of
prostaglandin induced labor and labor induced by
premature rupture of membranes (PPROM) was the
same, 43.2% (n=22 each). Risk factors for OASIS were
present in as many as one-third of women with OASIS
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(n=17; 33.3%). More than two-thirds of study delive-
ries (35/51; 68.6%) were managed by an obstetrician
and a midwife. Midwives with <10 and >10 years of
work at maternity wards attended deliveries associated
with the occurrence of OASIS in almost identical pro-
portion, with a slight prevalence of the latter (28/51;
54.9%).

Table 2.
Distribution of particular OASIS types (8)
0ASIS degree n %
Unclassified third-degree perineal tear 3 5.9
IIIA degree 35 68.6
1IIB degree 7 13.7
IIC degree 4 7.8
Buttonhole tear 2 39
Total 51 100.0

OASIS = obstetric anal sphincter injuries; buttonhole tear = injury
of rectal mucosa with intact external anal sphincter (ref. 11)

The overall number of deliveries with and without epi-
siotomy was 2971 (23%) and 9887 (77%), respectively.
The prevalence of OASIS was 0.7% (22/2971) in vagi-
nal deliveries with episiotomy and 0.3% (29/9887) in
vaginal deliveries without episiotomy. In the group of
OASIS with episiotomy, 90.9% (n=20) of OASIS cases
occurred in primiparae, and only 9.1% (n=2) in mul-
tiparae (z=2.98; p<0.01) (Table 3). More than half of
OASIS cases (51%) occurred in the 3500-4000 g birth
weight group. There was no statistically significant
difference in the rate of OASIS between vaginal deli-
veries with and without episiotomy at neonatal birth
weight <4000 g and >4000 g (z=-0.1752; p=0.8572)
(Table 4).

Table 3.
Number of OASIS cases according to maternal parity - with
and without episiotomy

pariy 0ASIS
ari
Episiotomy | No episiotomy | Total n (%)
" n 20 15 35
Primiparae % 57,1% 42.9% 100.0%
Multiparae n 2 14 16
p % 12,5% 87.5% 100.0%
Total n 22 29 51
% 431% 56.9% 100.0%
z-test for proportions 2.9869
p-value 0.00278

OASIS = obstetric anal sphincter injuries

Table 4.
Number of OASIS cases according to neonatal birth weight -
with and without episiotomy

0ASIS
Neonatal birth weight » - Total
Episiotomy | No episiotomy | %)
n 17 23 40
<4000 g % | 425% 57.5% 100.0%
n 5 6 11
>4000 g % 45.5% 54.6% 100.0%
n 2 29 51
Total % 43.1% 56.9% 100.0%
2-test for proportions -0.1752
p-value 0.8572

OASIS = obstetric anal sphincter injuries

The greatest number of OASIS cases was recorded in
the group of neonatal head circumference of 35-36 cm
(31.3%). However, there was no statistically significant
difference in the number of OASIS cases between vagi-
nal deliveries with and without episiotomy according
to neonatal head circumference (categorized in two
groups of <34 cm and >34 cm; z=-0.1202; p=0.90448).
In the group of deliveries of <10-hour duration, epi-
siotomy was not performed in 71.4% (20/28) of deli-
veries in which OASIS occurred. On the other hand,
in the group of deliveries of >10-hour duration, the
prevalence of OASIS was 61.1% (n=11) in deliveries
with episiotomy as compared with 38.9% (n=7) in de-
liveries without episiotomy, yielding a statistically si-
gnificant difference (z=-2.185; p=0.028). In the group
of deliveries of >10-hour duration, the occurrence of
OASIS was higher in those with episiotomy (p=0.014).
Difference obtained by comparison of the occurrence
of OASIS with and without episiotomy irrespective of
the second labor stage duration did not reach statisti-
cal significance (z=-0.099; p=0.920). Risk factors were
present in 33% (n=17) of deliveries with OASIS (fetal
head malrotation, shoulder dystocia and OASIS) in
previous delivery (44% vs. 56%), whereas fetal rotation
and deflection anomalies were the most common risk
factors for OASIS (n=11; 64.7%), followed by shoulder
dystocia (n=3; 17.6%), maternal noncompliance (n=2;
11.8%), and OASIS in previous delivery (n=1; 5.9%),
while 65% (n=11) of all deliveries associated with risk
factors were conducted by the most experienced team
consisting of an obstetrician and experienced midwi-
fe. Epidural analgesia was administered to 21 of 51
(41.2%) women with OASIS. There was no statistically
significant difference in the prevalence of OASIS in de-
liveries with and without episiotomy between women
with and without epidural analgesia (z=1.11; p=0.26).

Out of 51 deliveries with OASIS, 11 (21.6%) labors
were terminated by vacuum extraction. There was no
statistically significant difference in the prevalence
of OASIS in deliveries with and without episiotomy
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between spontaneous labors and those terminated by
vacuum extraction (z=1.55; p=0.12) (Table 5).

Table 5.
Number of OASIS cases according to labor termination -

with and without episiotomy

0ASIS
Labor termination . B Total
Episiotomy | No episiotomy o
n (%)
) N 7 4 11
Vacuum extraction % 63.6% 36.4% 100.0%
Spontaneous N 15 2 40
p % 37.5% 62.5% 100.0%
Total N 22 29 51
% 43.1% 56.9% 100.0%
z-test for proportions 1.5501
p-value 0.1210

OASIS = obstetric anal sphincter injuries

DISCUSSION

Good clinical practice has demonstrated that routine
episiotomy is not justified and should be used exclu-
sively when there is medical indication for it (7). Me-
diolateral episiotomy does not prevent anal sphincter
injury, whereas midline episiotomy is a major risk
factor for it (5). According to literature data, the pre-
valence of episiotomy worldwide ranges from 30% in
Europe (9,10) to 62.5% in the USA (3). In Argentina,
episiotomy has been performed routinely in almost all
primiparae (11).

The overall risk of the occurrence of OASIS is 1% (12).
Although the injury is diagnosed and appropriately
treated immediately after delivery, pain, anal or uri-
nary incontinence, and sexual dysfunction may persist
as complications in one-third of these women, com-
promising their quality of life (12). The risk factors
for OASIS include primiparity, neonatal birth weight
>4000 g, vertex presentation, labor induction, epidu-
ral analgesia, prolonged second stage of labor >1 hour,
shoulder dystocia, midline episiotomy, instrumental
labor termination (vacuum extraction or forceps extra-
ction), and OASIS in previous delivery (12,13). The
prevalence of OASIS has been investigated most exten-
sively in Scandinavian countries and was found to be
4.2% in Denmark, 2.3% in Norway, and 1% in Finland
(14). The low prevalence of OASIS recorded in Finland
has been attributed to better MPP technique (13). In
Norway, considerable reduction in the rate of OASIS
from 4.1% in 2004 to 2.3% in 2010 has been ascribed
to the national interventional program of MPP (15).

The program included modified manual perineal pro-
tection (mMPP) consisting of the following: 1) good
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communication between the woman in labor and
midwife/obstetrician; 2) midwife/obstetrician slows
down fetal head delivery with one hand; 3) while
protecting the perineum with the other hand; 4) the
woman in labor does not push while the fetal head is
protruding and stretching the perineum; and 5) medio-
lateral or lateral episiotomy is only performed when in-
dicated (15). Our study results showed the prevalence
of episiotomy to be 23% in a cohort of 12858 vaginal
deliveries, which is consistent with recommendations
issued by the international perinatal societies, accord-
ing to which the rate of episiotomy should not exceed
30% in tertiary perinatal centers with great numbers
of pathologic pregnancies and deliveries, whereas in
primary and secondary maternity wards it should not
exceed 10%-20% (16,17).

According to RCOG, the acceptable rate of OASIS
in vaginal deliveries is 1% (18). In our retrospective
study, the prevalence of OASIS was 0.4%, i.e. lower
than the rate reported elsewhere, where it ranged from
0.9% (18) to 4.2% (13). The lowest prevalence of OA-
SIS 0f 0.25% has been reported from England (18). The
prevalence of OASIS in vaginal deliveries with episi-
otomy was statistically significantly higher (0.7%) as
compared with vaginal deliveries without episiotomy
(0.3%). This result is consistent with those reported
by other authors who also point out that episiotomy
does not reduce the risk of OASIS (4,12,19-22). Ran-
domized controlled studies also failed to demonstrate
any major reduction of OASIS in women with versus
women without episiotomy (23,24).

The prevalence of OASIS is associated with parity, i.e.
the risk of OASIS is increased in primiparity (25,26),
as also confirmed in the present study, in particular
in primiparae with episiotomy. Besides primiparity, a
recent Australian study points to birth weight >4000 g
and instrumental labor with mediolateral episiotomy
as risk factors for OASIS (27). In our study, there was
no statistically significant difference in the prevalence
of OASIS between neonatal birth weight >4000 g and
<4000 g, although some authors suggest that birth we-
ight >4000 g increases the risk of OASIS (28,29). Other
authors investigating the risk factors for OASIS report
on an association between fetal head circumference
and OASIS as a finding of minor relevance (30). Ko-
morowski ef al. found a minor effect of head circum-
ference on the occurrence of OASIS (31), whereas
our results revealed the highest proportion of OASIS
(31.3%) to have occurred in the group of newborns
with head circumference of 35 cm and 36 cm. In a re-
trospective study, de Leeuw et al. demonstrated labor
induction to be a risk factor for OASIS (28), which was
not confirmed in our study. We found a statistically
significant difference for deliveries of more than 10-
hour duration and deliveries with episiotomy.
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The presence of risk factors for OASIS was recorded in
33% of cases, while a team consisting of the obstetri-
cian and midwife with greatest experience conducted
deliveries in 65% of cases with OASIS, suggesting that
the risk factors for the occurrence of OASIS had been
recognized before delivery in most cases. Fetal vertex
presentation and shoulder dystocia are reported as the
major risk factors for OASIS (12,13,28), whereas in
our study fetal rotation and deflection anomalies were
the most common risk factors for OASIS, followed by
shoulder dystocia (17.6%), maternal noncompliance
(11.8%), and OASIS in previous delivery (5.9%).

In a prospective obstetric study conducted in Great
Britain and Ireland, maternal morbidity was assessed
relative to episiotomy and operative labor termination
with vacuum extraction and forceps extraction. Study
results showed restrictive use of episiotomy to be pre-
ferable in vacuum extraction and routine episiotomy
in forceps assisted delivery. In vacuum extraction, re-
strictive use of episiotomy is advised because routine
use of episiotomy increases the prevalence of OASIS
(32). In our study, vacuum extraction was used in
21.6% (n=11) of OASIS cases. Based on the analysis of
numerous retrospective studies, the RCOG guidelines
point to epidural analgesia as one of the risk factors
for the occurrence of OASIS, recorded in 2% of cases
(12). In our study, epidural analgesia was applied in
41.2% (n=21) of all OASIS cases. There was no sta-
tistically significant difference in the prevalence of
OASIS between deliveries with and without epidural
analgesia according to episiotomy. Our results showed
the prevalence of OASIS during the study period to
be very low, suggesting that restrictive use of medio-
lateral episiotomy should be more widely employed in
clinical routine.

Proper evaluation of the restrictive use of episiotomy
and manual perineal protection as a basis of good mid-
wifery practice have certainly contributed to reducti-
on in the use of routine episiotomy as an unnecessary
procedure associated with severe perineal tears. The
present study showed that midwifery and obstetric
routine could be modified with the aim to achieve evi-
dence-based good clinical practice in order to reduce
peripartum injuries and protect later reproductive he-
alth of women in labor.
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SAZETAK
RAZDORI III. I IV. STUPNJA MEDICE I RESTRIKTIVNA UPORABA EPIZIOTOMIJE
7. KULJAK, M. PRKA, D. HABEK, I. MARTON, A. LUETIC, D. SVANJUG i B. MISKOVIC

Klinicka bolnica Sveti Duh, Hrvatsko katolicko sveuciliste, Klinika za ginekologiju i porodnistvo, Zagreb, Croatia

Cilj: Utvrditi ukupan broj i ucestalost razdora medice lll. i IV. stupnja u uporabi restriktivhe epiziotomije te ucestalost op-
stetri¢kih ozljeda analnog sfinktera (OASIS) u odnosu na paritet, nac¢in dovrSenja porodaja, trajanje porodaja, epiduralnu
analgeziju, iskustvo porodni¢kog tima, porodajnu tezinu i opseg glave novorodenceta. Ispitanice i metode: U retrospek-
tivno klinicko istrazivanje uklju¢ena je 51 rodilja koje su rodile na Klinici za ginekologiju i porodnistvo KB-a Sveti Duh u
razdoblju od 1. sije€nja 2010 do 31. prosinca 2014. s dijagnozom OASIS. Rezultati: Od ukupno 12858 vaginalnih porodaja,
77 % (n=9887) zena nije imalo epiziotomiju, dok je 23% (n=2971) imalo epiziotomiju. Ukupna ucestalost OASIS-a u pro-
matranom razdoblju iznosila je 0,4%, s mediolateralnom epiziotomijom (0,7%) u odnosu na Zene bez epiziotomije (0,3 %;
p<0,05). Udio prvorodilja s OASIS-om statisti¢ki je bio viSi (68,7 %) u odnosu na viserodilje (31,3%) te trajanja porodaja
dulje od deset sati (p<0,05). Ukupno je bilo 33 % rodilja s rizi€nim ¢imbenicima za nastanak OASIS-a (malrotacija glavice,
distocija fetalnih ramena, OASIS u prethodnom porodaju). Nije nadena statisti¢ki zna¢ajna razlika u odnosu na porodajnu
teZinu novorodenceta ispod 4000 g (78,4 %) i iznad 4000 g (21,6 %), majcin indeks tjelesne mase u u€estalosti OASIS-a u
odnosu na trajanje drugog porodajnog doba duze od jedan sat (43,6 %) i krace od jedan sat (56,4 %) (p>0,05). ZakljuCak:
Kao rizi¢ni €imbenici za nastanak OASIS-a pokazali su se prvorodnost, duljina trajanja porodaja vise od deset sati te prim-
jena epiziotomije. U trecini slu¢ajeva s OASIS-om bili su prisutni ostali opstetri¢ki rizi€ni €imbenici za nastanak OASIS-a.
Restriktivna uporaba epiziotomije i manualna perinealna protekcija smanjuju incidenciju razdora Ill. i IV. stupnja.

Kiljucne rijeci: treci i Cetvrti stupanj razdora medice, restriktivha epiziotomija, manualna perinealna protekcija
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METHOTREXATE THERAPY IN GYNECOLOGIC PATIENTS:
FOUR-YEAR EXPERIENCE AT A TERTIARY REFERRAL CENTER

PAVO PERKOVIC!, KATJA VINCE! and RATKO MATIJEVIC!?

'!Merkur University Hospital, Department of Gynecology and Obstetrics and *University of Zagreb,
School of Medicine, Department of Gynecology and Obstetrics, Zagreb, Croatia

Aim: The aim of this study was to present methotrexate treatment results in ectopic pregnancy and gestational trophobla-
stic neoplasia (GTN) at a tertiary referral center. Methods: A retrospective case-series study was conducted using data from
records of patients treated with methotrexate during a 4-year period at Merkur University Hospital in Zagreb, Croatia. The
study included 11 patients divided into 2 groups: 6 patients with ectopic pregnancy (5 tubal and 1 cornual) and 5 patients
with low-risk GTN. Patients with ectopic pregnancy were treated with single dose methotrexate protocol (1 mg/kg/day in-
tramuscularly), whereas those with low-risk GTN were treated with 8-day single-agent methotrexate along with leucovorin
rescue protocol. Results: Among 5 tubal pregnancies, methotrexate treatment was successful in 4 (80%) cases, while one
patient required surgical treatment. One case of cornual pregnancy also required surgical treatment after ineffective met-
hotrexate treatment. Of 5 GTN cases treated with methotrexate, 3 required further EMA-CO treatment and 1 required addi-
tional surgical treatment, yielding the overall success rate of methotrexate treatment of 20%. Conclusion: Methotrexate is
a valuable medication for treatment of appropriately selected ectopic pregnancy cases, while its usefulness and efficiency
in the treatment of low-risk GTN diseases has not been confirmed.

Key words: methotrexate, ectopic pregnancy, gestational trophoblastic disease, gestational trophoblastic neoplasia,

invasive mole, choriocarcinoma
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INTRODUCTION

Methotrexate (MTX) is a folic acid antagonist that in-
hibits cell division by interfering with DNA synthesis
and cell replication (1). It has been used for more than
50 years as a chemotherapy agent and immune system
suppressant in the treatment of various medical condi-
tions, primarily tumors and autoimmune diseases. In
gynecology, MTX has found its use in the treatment of
two disorders, ectopic pregnancy and gestational trop-
hoblastic neoplasia (GTN).

An ectopic pregnancy mostly occurring in the fallopian
tube can also be cervical, ovarian, abdominal, intersti-
tial (cornual) or located in a previous cesarean section
scar. The incidence of ectopic pregnancy is increasing
worldwide (mainly due to the increased incidence of
pelvic inflammatory disease and assisted reproducti-
on technologies) and is reported to be between 0.5%

and 2% (11.5 per 1000 pregnancies) (2, 3). Optimal
candidates for MTX treatment of ectopic pregnancy
are hemodynamically stable patients, willing and able
to comply with post-treatment follow-up, having a
human chorionic gonadotropin (hCG) serum value
<5000 mIU/mL and no fetal cardiac activity in ecto-
pic gestational sac (4). The size of ectopic mass being
less than 3 to 4 cm is also commonly used as a patient
selection criterion; however, this has not been entirely
confirmed as a predictor of successful treatment. Two
most commonly used protocols for MTX administra-
tion are single and multiple dose ones (four MTX do-
ses which alternate with leucovorin). In 15% of cases,
surgery is required due to treatment failure (3).

Gestational trophoblastic neoplasia (GTN) is a term
used for malignant forms of gestational trophoblastic
disease and includes the following conditions: invasive
mole, choriocarcinoma, placental site trophoblastic tu-
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mor and epithelioid trophoblastic tumor. These tumors
develop following some form of pregnancy, half of them
after hydatidiform mole, one-forth develop after mis-
carriage or tubal pregnancy and the remaining fourth
develop after normal pregnancy and are usually dia-
gnosed by persistently elevated serum human chorionic
gonadotropin (hCG) levels (5). The first report of MTX
therapy of GTN appeared in 1956 (6) and today it has
become the first choice of treatment for low-risk GTN.
GTN is staged clinically and classified into low-risk or
high-risk disease according to the FIGO/WHO scoring
system (7). Patients with high-risk disease are primari-
ly treated with combination chemotherapy, EMA-CO
(etoposide, methotrexate, actinomycin D, cyclophosp-
hamide, vincristine), since single-agent chemotherapy
has shown low efficiency. On the other hand, MTX is the
first choice therapy for low-risk disease, which includes
non-metastatic neoplasia (except for lung metastasis),
where the WHO score is 6 or less in FIGO stage I-III.
The aim of this study was to present MTX treatment ca-
ses and compare treatment results at our center.

PATIENTS AND METHODS

A retrospective case-series study was conducted using
data from medical records of patients treated with MTX
from October 2012 until May 2017 at the Department
of Gynecology and Obstetrics, Merkur University Hos-
pital, a tertiary referral center in Zagreb, Croatia. Pa-
tients treated with MTX were identified in medical re-
cords. During this 4 and a half-year period, 11 women
were treated with MTX, among which 6 women were
treated for ectopic pregnancy and 5 for low-risk GTN
disease. Of the 6 cases of ectopic pregnancy, 5 tubal and
1 case of cornual pregnancy were diagnosed. General
data (age, gravidity, parity) were collected with special
attention to data relevant for determined study out-
comes, i.e. hCG levels, indication for MTX treatment,
as well as treatment response and outcome for both
ectopic pregnancy and GTN. Single dose protocol was
used in all cases treated for ectopic pregnancy (1 mg/
kg MTX intramuscularly (im)) and hCG values were
checked on days 4-5 and days 7-9. Second dose was
administered if decrease in hCG levels between these
two days was less than 15 percent. After second testing,
hCG testing was repeated weekly until it became nega-
tive. Patients included in this study with the diagnosis
of GTN were those with low-risk disease according to
the FIGO/WHO scoring system and were treated with
the 8-day single-agent MTX along with leucovorin (fo-
lic acid) rescue protocol. The dosage was 50 mg/day im
on days 1, 3, 5 and 7 with leucovorin 15 mg im 24 hours
after each dose of MTX on days 2, 4, 6 and 8. From that
time, hCG levels were measured weekly and, in case of
persistently elevated hCG levels, an additional 8-day
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single agent MTX protocol was repeated. If after two
cycles no symptom improvement was observed and/or
hCG values were rising, further management was dis-
cussed with patients and either another course of single
agent treatment or treatment with EMA/CO protocol
(etoposide, methotrexate, actinomycin D, cyclophosp-
hamide, vincristine) was applied. The study had recei-
ved approval of the departmental clinical board. Since
personal data of patients were not used, the patient in-
formed consent was not required.

RESULTS

During the study period, 11 women were treated with
MTX. Data on 6 patients with ectopic pregnancy;, i.e.
age, gravidity, parity, hCG levels before and after MTX
administration, as well as treatment outcomes are
shown in Table 1. Among 5 tubal pregnancies, single
dose MTX protocol was successful in 4 (80%) cases,
with 1 case treated surgically due to failure of MTX
therapy (patient No. 5). In this case, after initial tre-
atment with single dose MTX, hCG levels rose on day
4 without expected decline of hCG levels on day 7. The
patient was reluctant to receive a repeated course of
MTX. hCG values continued to rise on day 10, and
ultrasound examination on day 11 revealed free fluid
in Douglas cavity suggestive of abdominal bleeding. A
decision was made to perform laparoscopic unilateral
salpingectomy. The diagnosis of ectopic pregnancy
was confirmed by histopathology. The study included
1 case of cornual pregnancy treated by MTX (patient
No. 6). The diagnosis was made on ultrasound exa-
mination showing a gestational sac separate from the
uterine cavity and myometrial thickness of less than 5
mm, along with a hCG value of 953 IU/L. Seven days
after administration of the first single dose of MTX,
the patient developed abdominal pain and signs sug-
gestive of abdominal bleeding. Rupture of cornual pre-
gnancy was found during surgery.

Table 1.
Data and treatment outcomes in patients with ectopic
pregnancy: age, gravidity, parity, and hCG levels

o 19| e |t | POENTH| POOVTX |y | e |
MTX week 2 | week 3 | week 4

1| 43 | G2P1 | 757 / 920 441 184 37

2 | 29 | G4P1 | 263 / / 36 / /

3| 26 | G2PO | 252 245 / 122 31 /

4 | 37 | G2PO | 519 749 563 220 30 8

5| 40 | G2PO | 1031 | 1873 1638 | LPSC

6* | 27 | G2P1 | 953 LAP

hCG = human chorionic gonadotropin (IU/L); G = gravidity; P =
parity; LPSC = laparoscopy; LAP= laparotomy; 6* = case of cornual
pregnancy
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Table 2.
Data and treatment outcomes in patients with gestational trophoblastic neoplasia: age, gravidity, parity, and hCG levels
No Age (yrs) GxPx hCG hCG max* | hCG before | hCGMTX | hCGMTX | hCGMTX | hCG MTX Outcome
- | e initial* | after D& | MTX* | wk1* wk 2 wk 3 wk 4
7 17 GIPO | >225000 | 115981 | 107112 | 76262 | 36853 3921 754 | Recovery without any further
interventions
8 46 G3PT | >700000 | 36738 | 36738 | 31113 5852 6872 oap0 | EMA-COafter? courses of
MTX treatment
Abdominal hysterectomy and
9 49 G11P5 >373000 50771 6030 1306 390 292 316 bilateral adnexectomy, nega-
tivization of hCG
EMA-CO after 2 courses of
MTX treatment and surgery
10 49 G7P3 >74000 7203 7203 / / 4110 5869 .
(abdominal hysterectomy and
bilateral adnexectomy)
Further chemotherapy with
1 25 G2P1 >94000 5420 5420 / 4521 / 1988 EMA-CO required

G = gravidity; P = parity; D&C = dilatation and curettage; hCG = human chorionic gonadotropin; 'hCG initial represents the first hCG value
upon which gestational trophoblastic disease (neoplasia) was suspected, hCG max after D&C refers to the maximal hCG value measured du-
ring the period between the first dilatation and curettage performed and administration of MTX therapy, while hCG before MTX represents
the final value before administration of MTX therapy: "hCG MTX + week refers to the period of hCG measurement after MTX treatment

In total 5 cases of GIN were treated with MTX.
Among them, 3 developed from partial hydatidiform
mole (patients Nos. 7, 10 and 11), while the remai-
ning 2 developed from complete hydatidiform mole
(patients Nos. 8 and 9). All 5 cases were low-risk di-
seases according to the FIGO/WHO scoring system.
Data on patients with GTN, i.e. age, gravidity, parity,
hCG levels (initial, after dilatation and curettage, and
then weekly), as well as treatment outcomes are shown
in Table 2. Patients Nos. 7, 8, 10 and 11 had invasive
mole. Patient No. 7 recovered after the first course of
single agent multiple MTX treatment and was alive
and well during the follow-up. Patient No. 11 had no
follow-up after the first week of single agent multiple
MTX treatment. The patient attended follow-up after 4
weeks without satisfactory decrease of hCG values and
was offered further treatment with EMA/CO protocol.
Similarly, patients Nos. 8 and 10 had good initial res-
ponse but after 4 weeks and a repeated course of single
agent multiple MTX treatment had a rise of hCG va-
lues and were also treated by EMA-CO protocol. All
these 3 patients (Nos. 8, 10 and 11) attended follow-up
at 4-6 months after completed treatment and were ali-
ve and well with negative values of hCG. Patient No. 9
had choriocarcinoma. There were no signs of metasta-
ses and she was also listed as low-risk. However, after
initial treatment with good response and decline of
hCG values, continuously elevated hCG values despite
repeated single agent multiple MTX treatment were
observed. Considering this, in combination with per-
sistent vaginal bleeding, age of 49 years, ovarian theca
lutein cysts and pelvic pressure, a decision was made
to perform hysterectomy and bilateral salpingoopho-
rectomy on the patient’s request. The patient recovered
well and hCG values were slightly elevated after one
and two weeks following surgery but became negative
a week later and remained negative during follow-up.

DISCUSSION

During the study period, there were 99 cases of ectopic
pregnancy at our department and only 6 of them were
treated by MTX, yielding an incidence of 6% of ecto-
pic pregnancies treated by MTX. The success rate for
treatment of tubal ectopic pregnancies with MTX was
80%, while the single case of cornual pregnancy was
not successfully treated with MTX. According to the
available literature, the success rate of MTX treatment
ranges between 63% and 97%. Such a difference is
due to the heterogeneity of patient groups, different
inclusion criteria used and differences in MTX tre-
atment protocols. In a randomized trial by Song et al.,
the success rate of the single-dose protocol was 83%
(8). Lipscomb et al. report an even higher success rate
of 90.7% (9), whereas a tertiary center from Turkey
reports a success rate of 93.0% (10). The single best
prognostic indicator of successful MTX treatment is
initial serum hCG level (11). In a study by Menon et
al., the reported failure rates were 1.5% if initial hCG
level was <1000 mIU/mL and 5.6% if initial hCG le-
vels were between 1000 and 2000 mIU/mL (12). This
is in concordance with our results where all cases with
initial hCG level below 1000 IU/L responded well to
treatment. Only one case had initial hCG level abo-
ve 1000 IU/L and was ultimately treated surgically. In
our case series, the single dose protocol was applied in
all cases (1 mg/kg/day im). Another treatment opti-
on is 50 mg of MTX per square meter of body surface
area (BSA). The hCG concentration usually declines
to less than 15 mIU/mL by day 35 post injection (13).
If the hCG does not decline to zero, a new pregnan-
cy should be excluded; if hCG is rising, transvaginal
ultrasound should be performed in order to exclude
persistent disease with possible complications. In case
No. 5, ultrasound examination was performed after an
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increase in hCG level had been observed, and revea-
led a persistent ectopic gestational sac with free fluid
in Douglas cavity. Surgical treatment was performed.
Our study included 1 case of cornual pregnancy trea-
ted with MTX. According to RCOG Green-top Gui-
delines, excision of rudimentary horn where cornual
pregnancy is present seems to be the best approach in
the treatment of cornual pregnancy (4). However, a
recently published case study describes successful tre-
atment of cornual pregnancy with multi-dose protocol
of MTX and folic acid (14). In our case, we attempted
medical treatment of cornual ectopic pregnancy since
hCG values were low and the patient had no clinical
symptoms. Unfortunately, hCG values were not chec-
ked on day 4, and on day 7 prior to hCG testing the
patient had rupture of cornual ectopic pregnancy.

Low-risk GTN is another indication for MTX tre-
atment. Treatment protocols vary among medical cen-
ters worldwide and several drug schedules exist. Three
most often used options are as follows: MTX 0.4 mg/
kg intramuscularly (im) for 5 days, repeated every 2
weeks. This protocol has a primary failure rate of 11%-
15% for non metastatic disease and 27%-33% for me-
tastatic disease (15); MTX 50 mg im or 1 mg/kg every
other day for 4 doses with leucovorin 15 mg or 0.1
mg/kg 24-30 hours after each dose of MTX is a widely
used protocol but has a 20%-25% primary failure rate
(16); and MTX 50 mg/m?* BSA im given weekly is the
least successful regimen with a 30% primary failure
rate (17). There were 5 cases of GTN during the study
period, all of them being confirmed by histopathology.
All patients included in our study had low-risk GTN
disease and were treated with the 8-day single-agent
MTX with folic acid leucovorin rescue protocol. The
overall success rate of the initial MTX treatment was
only 20%, however, the numbers are small. Three of
5 (60%) cases required further multiple agent chemo-
therapy by EMA-CO (etoposide, methotrexate, acti-
nomycin D, cyclophosphamide, vincristine). In one
case, despite multiple MTX treatments, the patient still
had signs of trophoblastic activity. Considering her
age, symptoms and request for definitive treatment,
hysterectomy was performed. The EMA-CO protocol
is a highly effective second line treatment for high-risk
GTN. In a study by Turan et al, 33 patients with
high-risk GTN were treated, 23 of them primarily
with EMA-CO and 10 secondarily with EMA-CO af-
ter failure of single agent or MAC (methotrexate, acti-
nomycin D, cyclophosphamide, or clorambucile) tre-
atment. Survival rate was 91.3% (21/23) for primary
treatment and 90% (9/10) for secondary treatment
(18). In our case series, 3 patients received EMA-CO
protocol and on follow-up all were alive and well. Suc-
cess rate in our case series was lower than in previo-
usly published studies, where the overall success rate
of treatment of low-risk GTN disease with MTX was
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74% in a study performed in Turkey (19) and 83% in
a study from Saudi Arabia (20). In a study conducted
by Sita-Lumsden et al., the success rate of single-dose
MTX treatment ranged from 75% for FIGO score 0-1
through to 31% for those with FIGO score 6 (21). The
low success rate in our study may have been due to
erroneous classification of GTN disease, however, to
the best of our knowledge, all patients met the criteria
for low-risk group and therefore had an indication for
treatment with the single agent MTX 8-day protocol.
The diagnosis was based on high trophoblastic activity
after evacuation of the uterus for hydatidiform mole
and signs of invasive trophoblastic activity on ultraso-
und and color Doppler examination, which has been
proven as a useful supplementary tool in the diagnosis
and management of GTN (22, 23). Choriocarcinoma
is more likely to develop after complete hydatidiform
mole and it was the case in patient No 9.

Limitations of this study include small sample size
consisting of only 6 cases of ectopic pregnancies and
5 cases of low-risk GTN disease eligible for MTX tre-
atment. Furthermore, even though all low-risk GTN
cases were managed and treated according to the same
protocol, a single unified protocol for this condition
does not exist at our department, which is essential
when dealing with such serious and distinctive me-
dical conditions. Also, some cases lacked appropria-
te follow-up (patients Nos. 6 and 10), which might
have had an impact on further management of these
patients. All of this will be addressed in future mana-
gement of gestational trophoblastic disease and hope-
fully yield improved success rates of treatment with
MTX, especially concerning GTN.

CONCLUSION

The results of this study confirmed the usefulness of
MTX in the treatment of ectopic pregnancies, particu-
larly when eligible cases are attentively and appropria-
tely selected according to available medical informa-
tion. A success rate of 80% for the treatment of tubal
ectopic pregnancies proves MTX to be a potent drug
for the treatment of this condition. Efforts should be
made to raise awareness among women affected with
these conditions and among medical practitioners in-
volved in their treatment regarding the usefulness and
advantages of MTX treatment of ectopic pregnancies.
The usefulness of MTX treatment for low-risk GTN
disease was not confirmed in this study. With a success
rate of only 20% (other cases requiring further com-
bination chemotherapy or surgery), we were unable
to confirm at our department the efficiency of MTX
treatment of low-risk GTN disease as suggested by the
FIGO Committee on Gynecologic Oncology (24). Ad-
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ditional research, as well as follow-up of a larger num-
ber of our patients is needed to investigate the reasons
of this low success rate.
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SAZETAK

TERAPIJA METOTREKSATOM GINEKOLOSKIH PACIJENTICA: CETVEROGODISNJE ISKUSTVO U
TERCIJARNOJ ZDRAVSTVENO]J USTANOVI

P. PERKOVIC!, K. VINCE' i R. MATIJEVIC"?

Klinicka bolnica Merkur, Klinika za ginekologiju i opstetriciju i *Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet,
Klinika za ginekologiju i opstetriciju, Zagreb, Hrvatska

Cilj: Cilj rada je prikazati rezultate lije¢enja metotreksatom dviju ginekoloskih bolesti u tercijarnom referentnom centru.
Metode: Provedena je retrospektivna studija uporabom podataka iz povijesti bolesti pacijentica lijeCenih metotreksatom
tijekom cetverogodisnjeg razdoblja u Klini¢koj bolnici Merkur, Zagreb, Hrvatska. U studiju je uklju¢eno 11 pacijentica koje
su podijeljene u 2 skupine: 6 pacijentica s ektopiénom trudnoéom (5 tubarnih i 1 kornualna) i 5 pacijentica s gestacijskom
trofoblastiénom neoplazijom (GTN) niskog rizika. Pacijentice s ektopiénom trudnoc¢om lijeCene su jednokrathom dozom
metotreksata (1 mg/kg/dan intramuskularno), dok su pacijentice s GTN niskog rizika lijeCene osmodnevnim protokolom
metotreksatom i leukovorinom. Rezultati: Od 5 pacijentica s tubarnom trudnoéom lije€enje metotreksatom bilo je uspjeSno
u 4 (80%) slucaja, dok je u 1 slu€aju bilo potrebno kirursko lije¢enje. U 1 zabiljezenom slu€aju kornualne trudnode lije€enje
metotreksatom bilo je neuspjesno te je pacijentica zbrinuta kirurski. Od 5 slu¢ajeva GTN lije¢enih metotreksatom u 3 sluca-
ja bio je potreban nastavak kemoterapije po EMA-CO protokolu, dok je u 1 slu¢aju bilo potrebno dodatno kirursko lije¢enje
te je ukupna uspjesSnost lije€enja metotreksatom iznosila 20 %. Zakljucak: Metotreksat se moze smatrati uc¢inkovitom
terapijom u lijeCenju pazljivo odabranih pacijentica s ektopi¢énom trudno¢om, dok njegova uspjesnost u kemoterapijskom
lije¢enju GTN niskog rizika nije potvrdena.

Kljucne rijeci: metotreksat, ektopi¢na trudnoca, gestacijska trofoblasti¢na bolest, gestacijska trofoblasti¢na neoplazija,
invazivna mola, koriokarcinom
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RACIONALNA PRIMJENA ANTIMIKROBNIH LIJEKOVA U
SVAKODNEVNOJ KLINICKOJ PRAKSI IMPLEMENTACIJOM
BOLNICKOG PROGRAMA PRACENJA ANTIMIKROBNIH
LIJEKOVA (ANTIMICROBIC STEWARDSHIP PROGRAMS)

SANJA SAKAN, DAVORKA PRAJDIC-PREDRIJEVAC, VLADO JURANKO, MLADEN NOVKOSKI,
ZDENKO POVSIC-CEVRA, JANKO SZAVITS-NOSSAN, IGOR SESTO, MARIJA RAZUM,
LUKA ROTKVIC, IVAN BUDIMIR, NIVES TODORIC, NATASA ANDRIJASEVIC!

i ZVONIMIR ANTE KORDA

Klinika za kardiovaskularne bolesti Magdalena, Krapinske Toplice i °Klini¢ka bolnica Sveti Duh, Zavod
za klinicku mikrobiologiju i hospitalne infekcije, Zagreb, Hrvatska

Prema dosadas$njim istrazivanjima neracionalna primjena antimikrobne terapije znac¢ajan je problem u bolni¢kim i vanbol-
ni¢kim ustanovama. Studije su pokazale da se priblizno 50 % antimikrobnih lijekova koristi nepotrebno i suboptimalno s
obzirom na indikaciju, vrstu antimikrobnog lijeka, te duljinu primjene. Dosada$nja istrazivanja su pokazala uzlazni trend
prevalencije Clostridium difficile pseudomembranoznog kolitisa, bakterijskih patogena rezistentnih na fluorokinolone i
vankomicin rezistentnih enterokoka. Porast multirezistencije gram negativnih bakterija i na karbapeneme opasnost je za
sigurnost bolesnika te ostavlja ograni¢ene terapijske moguénosti zadnje linije obrane poput primjene toksiénog polimiksin-
skog antibiotika kolistina. U skladu s time mogucénosti optimalnog infektivnog lijecenja ve¢ sada postaju ograni¢avajuce.
Prema dosadasnjim radovima uvodenje bolni¢kog programa pracenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom pokazalo se
dobrim sredstvom optimalizacije antimikrobne terapije u 81 % studija. Primjena ovoga programa dovela je do znacajnog
poboljSanja mikrobioloskog ishoda, smanjenja stope antimikrobne rezistencije i nuspojava te klinickog ishoda poput sma-
njenja stope mortaliteta i duljine boravka u bolnici. Stoga su Centres for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA
(CDC) i European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) suglasne da bi zdravstvene ustanove trebale imple-
mentirati multidisciplinarni Bolni¢ki program praéenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom (engl. Antimicrobic Steward-
ship Programs - ASP) u svakodnevnu klini¢ku praksu. Primjena navedenog programa zapoceta je 1. 12. 2016. g. u Klinici za
kardiovaskularne bolesti Magdalena u sklopu Internacionalne kanadske akreditacije (Accreditation Canada International).

Kljucne rijeci: antibiotik, bolnica, infekcija, rezistencija

Adresa za dopisivanje:  Sanja Sakan, dr. med.
Klinika za kardiovaskularne bolesti Magdalena
Ljudevita Gaja 2
49 217 Krapinske Toplice, Hrvatska
E-posta: sanja.sakan@hotmail.com

UvOD koju prati visoka stopa bolni¢kog mortaliteta od oko

28 % (1-3). Isto tako primijecen je rastuci trend re-

Pravovremena antimikrobna terapija u bolesnika s
teskim infekcijama poput septickog stanja znacajno
smanjuje morbiditet i mortalitet. Primjena antimi-
krobnih lijekova omogucuje ne samo izlijecenje letal-
nih infekcija nego i mogu¢nost ostalih medicinskih
zahvata poput kemoterapije i transplantacije organa.
Osim razvoja multirezistentnih bakterijskih patogena
s ograni¢enim mogucnostima lijecenja problem je i
visoka stopa prevalencije infekcije probavnog sustava
s Clostridium difficile od oko 20 % u kriti¢no bolesnih

zistencije bakterijskih patogena na fluorokinolone,
vankomicin rezistentnih enterokoka, i bakterija koje
proizvode beta-laktamaze prosirenog spektra djelova-
nja (engl. ,,extended spectrum beta lactamases®, ESBL)
jo$ uvijek dobro osjetljivih na piperacilin-tazobaktam
(4,5). Takoder, podatci su pokazali da se u europskim
zemljama prati porast multirezistencije gram negativ-
nih bakterija na karbapeneme, $to ostavlja ogranice-
ne terapijske moguénosti zadnje linije obrane, poput
primjene toksi¢nog polimiksinskog antibiotika koli-
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stina. Puno vaznije je spomenuti da je u europskim
zemljama registriran velik broj izolata rezistentnih
na kolistin, $to je vazno upozorenje da su moguéno-
sti optimalnog infektivnog lije¢enja ve¢ sada znacaj-
no ogranicavajuée (6). Nadalje, meticilin rezisten-
tan Staphylococcus aureus (MRSA) i dalje ¢ini veliki
zdravstveni problem u 8 od 30 europskih zemalja sa
prevalencijom iznad 25 % (6). U zdravstvenom su-
stavu 20-50% antimikrobne terapije se neopravdano
propisuje (1,7,8). Ozbiljna posljedica i globalni pro-
blem neracionalne primjene antibiotika osim porasta
sojeva rezistentnih na antibiotike, osobito multirezi-
stentnih, toksi¢nost je antibiotika na ljudski organi-
zam (3,7,8). Vazno je naglasiti da su infekcije poveza-
ne sa zdravstvenom skrbi direktno odgovorne za smrt
37,000 ljudi godisnje, produzeni boravak bolnickog
lijecenja te povecane troskove lijecenja u prosjeku za
334 eura/dan (9). Prema ECDC Studiji prevalencije
infekcija povezanih sa zdravstvenom skrbi i primje-
nom antimikrobnih lijekova u akutnim bolnicama u
Europi za 2011. -2012. godinu prevalencija infekcija
povezanih sa zdravstvenom skrbi u Republici Hrvat-
skoj iznosila je 6,0 % (95 % CI 2,3-10,8 %) $to je slicno
prosjeku europskih zemalja od oko 5,7 % (95 % CI
4,5-7,5 %) (10). Vazno je naglasiti da su jedinice in-
tenzivnog lijeCenja mjesta s najve¢om prevalencijom
infekcija od oko 19,2 %, dok je stopa infekcije na osta-
lim odjelima oko 5,2 % (10). U Hrvatskoj su najcesce
infekcije mokra¢nog sustava (23 %), pneumonije (21
%), te infekcije kirurske rane (19 %), dok infekcije krvi
povezane s primjenom perifernih i centralnih venskih
katetera i ¢ine 4,1 % (10). Najées¢i uzrocnici infekcija
u Hrvatskoj su Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa te Staphylococccus aureus, dok su u europskim
zemljama najée¢i bakterijski uzroénici Escherichia
coli (15,9 %), Staphylococcus aureus (12,3 %), Entero-
coccus spp (9,0 %), Pseudomonas aeruginosa (8,9 %)
(10). U europskim zemljama prevalencija antibiotske
monoterapije iznosi 70,9 %, a u Hrvatskoj gotovo za
polovicu manje 32 % (10). Najvedi potrosaci antibioti-
ka su jedinice intenzivnog lije¢enja sa 48 % (10).

Preporuka CDC, Atlanta, USA i ECDC je da bi
zdravstvene ustanove trebale uvesti multidisciplinski
program Antimicrobic Stewardship Programs (ASP)-
Program pracenja i rukovodenja antimikrobnom
terapijom koji bi poboljsao i racionalizirao lije¢enje
infekcija, smanjio nuspojave antimikrobne terapije i
profilakse, pomogao klinicarima da pobolj$aju kva-
litetu skrbi bolesnika i sigurnost pacijenta (11-14).
Prednosti uvodenja Bolni¢kog programa pracenja i
rukovodenja antimikrobnom lijekovima su znacajno
smanjenje antimikrobne rezistencije, smanjenje bol-
nicke stope infekcije Clostridium difficile, te smanjiva-
nje troskova bolnickog lije¢enja (12,15,16). Sukladno
navedenom, zdravstvene ustanove, a osobito akutne
bolnice, trebale bi uvesti program pracenja i rukovo-
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denja antimikrobnim lijekovima uz prilagodbu i mo-
difikaciju prema vlastitim posebnostima (11).

Klju¢ni elementi Bolnickog programa pracenja i ruko-

vodenja antimikrobnim lijekovima su:

1) Obveza provodenja programa (Leadership com-
mitment) je krucijalni dio za uspjeh Bolnic¢kog
programa pracenja i rukovodenja antimikrobnim
lijekovima te se provodi sluzbenim izvjes¢ima i
analizama o pobolj$anju i pracenju primjene anti-
mikrobnih lijekova tijekom odredenog razdoblja,
suradljivost medicinskog osoblja, edukaciju medi-
cinskog osoblja, te financijsku i tehnolosko infor-
matic¢ku potporu.

2) Imenovanje voditelja programa pracenja i rukovo-
denja antimikrobnim lijekovima koji je educiran i
odgovoran za njegovo provodenje. Najées§ce su to
bolnicki lije¢nici koji su i sami involvirani u medi-
cinsku skrb bolesnika.

3) Multidisciplinski pristup pracenja i rukovode-
nja antimikrobne terapije je takoder klju¢ni dio
programa koji podrazumijeva konzultacije s li-
je¢nicima ostalih specijalnosti kao $to su klini¢-
ki mikrobiolog, infektolog, epidemiolog, klinicki
farmakolog te farmaceut.

4) 48-72 h nakon uvodenja antimikrobne terapije radi
se obavezna klinicka procjena primijenjene antimi-
krobne terapije u bolesnika (engl ,,time out®).

5) Svakodnevno pracenje dinamike antimikrobne te-
rapije i pojave rezistencije.

6) Prikazivanje redovitih izvjestaja i analiza za odre-
deno razdoblje o primjeni antimikrobnih lijekova,
pojavi rezistencije, njihovoj toksi¢nosti ostalom
medicinskom osoblju.

7) Edukacija medicinskog osoblja o rezistenciji i op-
timalnom propisivanju antimikrobne terapije.

Prvi korak uvodenja Bolnickog programa pracenja i ru-

kovodenja antimikrobnim lijekovima je uvodenje mje-

ra koje ¢e osigurati racionalnu i optimalnu primjenu
antimikrobnih lijekova bilo kao profilaksa ili terapija:

1) Potrebno je dokumentirati indikaciju primjene
antimikrobnih lijekova, vrstu, dozu i trajanje an-
timikrobne terapije, modifikaciju i prekid antimi-
krobne terapije.

2) Potrebno je razviti i uvesti preporuke i smjernice
primjene antimikrobne terapije za svoju bolnicu
na temelju nacionalnih smjernica te lokalne osjet-
ljivosti bakterijskih patogena na izbor antibiotika
i trajanje terapije u Cestim indikacijama kao $to su
infekcije mokraé¢nog sustava, vanbolni¢ke pneu-
monije, infekcije koze i mekog tkiva, kirurska pro-
filaksa.

Drugi korak Bolni¢kog programa pracenja i rukovo-
denja antimikrobnim lijekovima je uvodenje specifi¢-
nih intervencija i mjera u svrhu pobolj$anja njihove
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primjene (17). Postoje tri kategorije intervencija: $i-

roke, farmakoloske, te vezane za specifi¢ne infekcije i

sindrome.

1) Siroke intervencije uklju¢uju razdoblja klinicke
procjene ishoda empirijski uvedene antimikrob-
ne terapije 48-72 h nakon uvodenja, buduci da je
tada klinicka slika jasnija i dijagnostic¢ke infomaci-
je dostupnije. Prije uvodenja rezervne antibiotske
terapije potrebna je prethodna multidisciplinska
konzultacija s obzirom na spektar aktivnosti re-
zervnih antibiotika, troskove lijecenja i toksi¢nost
(18). Kontrola i povratne informacije od eksper-
ta u antimikrobnoj primjeni je visoko uc¢inkovi-
ta mjera u optimalizaciji antimikrobne terapije u
kriti¢no bolesnih pacijenata, te onih s terapijom
antibioticima $irokog spektra, ili multiplom anti-
mikrobnom terapijom (19,20).

2) Farmakoloske intervencije ukljucuju promjenu
intravenske primjene antibiotika u oralnu primje-
nu antibiotika u prikladnim situacijama te onih
antibiotika s dobrom apsorpcijom (npr. fluoroki-
noloni, trimetoprim-sulfametoksazol, linezolid)
(21). Prilagodbu doze antimikrobnih lijekova u
bolesnika s disfunkcijom organskih sustava poput
bubreznog i jetrenog zatajenja, te u skladu s pra-
¢enjem terapijske koncentracije antimikrobnim
lijekovima osobito u terapiji visoko rezistentnim
bakterijama, infekcijama sredi$njeg Ziv¢anog su-
stava, te produzenom primjenom beta-laktamskih
antibiotika (21). Rani prekid terapije specifi¢nim
antibioticima, osobito kod kirurske profilakse
(22). Uocavanje i prevencija interakcije odredenih
lijekova s primijenjenom antibiotskom terapijom
kao na primjer interakcija izmedu oralno primije-
njenog fluorokinolona i odredenih vitamina.

3) Specificne intervencije s obzirom na infekciju i
sindrom ne smiju odgadati brzu primjenu antibi-
otske terapije u stanjima ozbiljnih infekcija i sep-
se. Odnose se na poboljsanje lije¢enja vanbolnicke
pneumonije u skladu s dijagnostickim rezultatima,
u skladu s rezultatima kultiviranih uzoraka i op-
timalno trajanje terapije u skladu sa smjernicama
(23-27). Intervencije za lijeCenje infekcije mokra¢-
nog sustava ukljucuju izbjegavanje nepotrebnih
urinokultura, lije¢enje asimptomskih pacijenata,
te primjenu terapije na temelju lokalne osjetljivo-
sti i preporucenog trajanja lije¢enja (28-32). In-
tervencije za lijeCenje infekcije koze i mekog tkiva
ukljucuju optimalno trajanje terapije i izbjegavanje
uporabe antibiotika presirokog spektra djelova-
nja (33-35). Preporuka je da se empirijska terapi-
ja infekcije uzrokovane MRSA prekine ako se ista
isklju¢i u bolesnika ili se provede deeskalacija u
beta-laktamske antibiotike ako se mikrobioloskim
izolatom potvrdi meticilin osjetljivi Staphylococcus
aureus (MSSA) (20,36). Preporuka za bolesnike s
infekcijom Clostridium difficile je zaustavljanje ne-

potrebne antibiotske terapije sa svrhom poboljsa-
nja ishoda lije¢enja infekcije Clostridium difficile i
smanjenja rizika rekurencije (37-40). Preporuke su
da invazivne infekcije krvi s pozitivnim hemokul-
turama treba uvijek lije¢iti u skladu s mikrobiolos-
kim rezultatima i osjetljivosti (41).

Pokazatelj uspjeha i evaluacije Bolnickog programa
pracenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom su
periodi¢ni retrospektivni izvjestaji i analize nadzora
primjene antimikrobnih lijekova. Periodi¢ni izvjestaji
bi trebali sadrzavati indikatore kvalitete samog progra-
ma, klinicke ishode, te mikrobioloske ishode (tablica 1).

Tablica 1.
Izvjestaji Bolnickog programa pracenja antibiotika prikazuju
indikatore potrosnje antibiotika, klinicke i mikrobioloske

ishode.
Klinicki ishod

Mikrobiolo$ki ishod
Rezistentni mikro-

Indikatori potro$nje antibiotika

Potro$nja antibiotika Op¢i mortalitet I
organizmi
Traianie terapiie Infekcijom uzrokovan | Multirezistentni
janje terapi mortalitet mikroorganizmi
Siroko/usko deeskalacija D“Z'”..a b olqlckog C/ostr'ld/um.qlff:m/e
lijeCenja infekcije
Omijer oralne/intravenske Stona komplikaciia Bolnicka stopa
primjene antibiotika pa Kompiikacy infekcile
Prilagodba doze antibiotika | Toksi¢nost antibiotika
Prijem u JIL
BOLESNICI I METODE

Na Odjelu kardiologije, kardiovaskularne kirurgije i
Odjela za intenzivno lije¢enje mjesovitog (kirurskog,
internistickog, neuroloskog) tipa nase klinike 1. 12.
2016. u sklopu Internacionalne kanadske akreditacije
(Accreditation Canada International) zapocet je Bol-
nicki program pracenja i rukovodenja antimikrobnim
lijekovima. U sklopu programa svakom bolesniku ko-
jem se uvodi antimikrobna terapija otvara se papirnata
Lista pracenja antimikrobne terapije. Osim op¢ih po-
dataka o bolesniku (dob, tjelesna visina i tezina, nad-
zorni brisevi, bolni¢ka ili vanbolnicka infekcija) Lista
pracenja antimikrobne terapije sadrzi ranije navedene
klinicke parametre (upalni parametri, prisutnost febri-
liteta, vrsta infekcije, potpora strojne ventilacije, pro-
cjena bubrezne funkcije), mikrobioloske parametre
(mikrobioloski uzorci), te podatke o antimikrobnim
lijekovima (indikacija, vrsta, doza, prilagodba doze,
deeskalacija) koji se ispunjavaju svakodnevno do pre-
stanka lijecenja. Voditeljem programa zaduZenog za
njegovo provodenje imenovan je lije¢nik specijalist
anesteziolog. Ostalo profesionalno osoblje uklju¢eno
u provodenje programa su svi odjelni lije¢nici, glav-
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na sestra odjela, mikrobiolog s kojim se konzultacije
obavljaju svakodnevno telefonskim putem, i farma-
ceut koji dolazi na klinicke vizite u bolnicu jedanput
na tjedan. Obveza voditelja programa je da obavlja
redovite mjesecne vizite po odjelima Klinike u svrhu
kontrole provodenja programa. Zaduzen je i za prika-
zivanje tromjese¢nih izvjestaja i analiza na sastancima
Klinike. Nakon inicijalnog tromjese¢nog razdoblja
implementacije programa napravljen je izvjestaj ana-
lize Bolnickog programa pracenja i rukovodenja an-
timikrobnim lijekovima koji opisuje nasu praksu pri-
mjene antimikrobnih lijekova i kratkoroc¢ni ishod.

REZULTATI

Tijekom prvih triju mjeseca pracenja antimikrobne te-
rapije od ukupno 1071 hospitaliziranog bolesnika 55
je primilo antimikrobnu terapiju od ¢ega 5 bolesnika
na Odjelu za intenzivno lijecenje (9 %). Dakle, stopa
bolnicke infekcije prema programu u prva tri mjeseca
bila je 5,8 % $to odgovara prosjeku europskih zemalja.
Najces¢i razlozi za uvodenje antimikrobne terapije bili
su infekcija neodredenog uzroka koja se klini¢ki mani-
festirala kao ili febrilitet ili porast upalnih parametara
leukocita, C-reaktivnog proteina, i prokalcitonina u
odnosu na prijasnje vrijednosti, respiratorna infekcija,
uroinfekcija, septicko stanje, infekcija kirurske rane, te
infekcija kosti i mekog tkiva. U terapiji su se primje-
njivale sljedece skupine antibiotika: beta-laktamski
penicilini (amoksicilin+klavulanska kiselina, pipera-
cilin+tazobaktam), cefalosporini (cefuroksim, cefalek-
sin, ceftriakson), kinoloni (ciprofloksacin, moksiflok-
sacin), makrolidi i linkozamidi (klindamicin), te od
ostalih antibiotika vankomicin i metronidazol (tablica
21 3). Inicijalna empirijska antimikrobna terapija pri-
mijenila se u 50, a ciljana u 5 bolesnika. Inicijalna anti-
biotska monoterapija primijenila se u 78,1 % ispitanika
$to odgovara europskim standardima lije¢enja od 70,9

% (10). Mikrobiolosko uzorkovanje napravljeno je u
29, a deeskalacija antibiotika u 12 bolesnika. Toksi¢-
nost antibiotika manifestirala se samo u 1 bolesnika
kao svrbez i crvenilo koze te su se doze antibiotika
uglavnom prilagodavale stupnju ostecenja organskih
sustava, najces¢e bubreznoj funkciji. Od ukupno 73
mikrobioloska izolata (urinokultura, aspirat traheje/
iskasljaj, hemokultura, bris rane) uzetih u tromjesec-
nom razdoblju 28 izolata je bilo pozitivno, a 45 sterilno
(tablice 2 1 3). Najcesce infekcije u nasoj Klinici prema
smanjenju ucestalosti bile su infekcija mokra¢nih pu-
teva, pneumonija i infekcija donjih di$nih puteva, in-
tekcija kirurske rane i infekcija kosti i mekog tkiva (t2).
Najcesce izolirani bolnicki patogeni u tromjesecnom
razdoblju bili su Enterococcus spp (7 izolata), Klebsiella
spp (5 izolata), Candida spp (5 izolata), Escherichia coli
(4 izolata), Staphylococcus aureus (3 izolata), Serratia
marcescens (3 izolata), Enterobacter spp (2 izolata), Ste-
notrophomonas maltophilia (2 izolata), Pseudomonas
aeruginosa (1 izolat), Citrobacter spp (1 izolat), Proteus
mirabilis (1 izolat) (tablica 4). Od rezistentnih patoge-
na iz urinokulture izoliran je Enterococcus faecium re-
zistentan na beta-laktamske peniciline, te iz brisa rane
izolirana je MRSA, MRSE, i Pseudomonas aeruginosa
rezistentan na kinolone, aminoglikozide i piperacilin/
tazobakatam (tablica 2 i 3). Najce$¢i patogen infekcija
mokraénog sustava je bila Escherichia coli, $to odgovara
rezultatima za Hrvatsku iz 2016. godine (tablica 3). Iz
di$nog puta najces¢i izolirani patogen je bio Enterococ-
cus faecalis 1 Candida spp (tablica 2). Uzro¢nici infekei-
je kirurske rane i mekog tkiva pokazali su mikrobiolos-
ku raznolikost s podjednakim udjelima svih uzro¢nika
(tablica 2). Prosje¢ni boravak bolesnika u JIL-u bio je 4
dana (minimalno 1, a maksimalno 11 dana), a prosjec-
ni boravak u bolnici 12,9 dana (minimalno 2, a mak-
simalno 36 dana). Od 55 bolesnika samo ih je 3 umrlo
i to od ne-infektivne kardijalne etiologije, 41 bolesnik
je otpusten kudi, a 11 bolesnika premjesteno je u drugu
bolni¢ku ustanovu; 36 bolesnika otpusteno je iz bolni-
ce s antimikrobnom terapijom.

Tablica 2.
Prikaz izvjeséa tromjesecne analize Bolnickog programa praéenja i rukovodenja antimikrobnom terapijom u Klinici za
kardiovaskularne bolesti Magdalena.

N izolata ukupno 73 N* Izolirani patogeni

Rezistentni izolati Antimikrobna terapija

Infekcija mokracnog sustava | 12

Escherichia coli*, Enterococcus faecium, Klebsiella spp, Pseudomonas aerugino- | Enterococcus faecium na
sa, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes

Beta-laktamski penicilini, Cefalo-

beta-laktamske peniciline sporini, Kinoloni

Pneumonija/infekcija donjih

7 | Enterococcus faecalis*, Candida albicans,Klebsiella spp, Staphylococcus aureus

Beta-laktamski-penicilini, Kinoloni,

diSnih puteva Vankomicin
Serratia marscencens, Enterococcus faecalis*, Enterobacter spp, Stenotropho- | Pseudomonas aeruginosa | Beta-laktamski penicilini, Kinoloni,
Infekcija kirurSke rane 6 | monas maltophilia, Staphylococcus epidermidis, MRSA, MRSE, Citrobacter koseri, | na ciprofloksacin i amino- | Makrolidi i linkozamidi, Metronida-

Aerococcus viridans glikozide, MRSA, MRSE zol, Vankomicin
. ) Enterococcus faecalis, Serratia marscencens, Enterobacter spp, Straphylococcus Beta-laktamski peniclini, Kinoloni,
Infekcija mekog tkiva 3 T .
epidermidis Metronidazol
Infekcija neodredenog uzroka | 0 Karbapenemi

Sterilno 45

N*-broj izolata
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Tablica 3.
Prikaz mikrobioloskih izolata i antimikrobne osjetljivosti.
3 a a | = g g g
3 3 Z = S o 2 @ IS S
S| =88 2|28 S|2|&|g|§|35|s§/8¢] 8¢
& TS
AMP 0/3 0 0/3 0 0 0 3
AMC 0 0 3/0 3 3 0
CXMO 3 3
CXmP 3 3
CTB 3 3
CAZ 3 3 3 3 3 3 3 3 3
CRO 3 3 3 3 3 3 3 3
GM 0 3 3 3 0/3 3 3 3 3 3/0 3 3/0
CIP 3 3 0 3 3 3 3/2 3 3/0 3 3/0
NOR 0/3 3 3/2 3 3
SXT 3 3 3/0 3 3 3 3/0 3/0 3 0 3 3
LvX 3 3 3 3/2 3 3/0 3
CFM 3 3 3 3
FM 3 0
CL 0 0 3 3 3 0
VA 3
TZP 3 3/0
FEP 3 3
IPM 3 3
MEM 3 3
AN 2/3 3/0
ETP 3 3
RIF 3 3 3 3
CLR 3 0 0 0 0
P 0/3
E 0 0 0
CM 3 0 0 0
FOX 3 0 3 0
AZM 3 0 0 0
MOX 3 3 3/0
LZD 3
GAR 3
MuP 3

AMP-Amoksicilin+klavulanat, AMP-ampicilin, CAZ-ceftazidim, CFM-cefixime, CIP-ciprofloksacin, CL-cefaleksin, CRO-ceftriakson, CTB-ceftibuten, CX-
MO-cefuroksim aksetil (oralni pripravak), CXMP-cefuroksim (parenteralni pripravak), GM-gentamicin, LVX-levofloksacin, NOR-norfloksacin, SXT-trime-
toprim-sulfametoksazol, FM-nitrofurantoin, CFM-cefixime, CL-cefaleksin, TZP-piperacilin+tazobaktam, FEP-cefepime, AN-amikacin, IPM-imipenem,
MER-meropenem, ETP-ertapenem, SXT-trimetoprim-sulfametoksazol, FOX-cefoxitine, E-eritromicin, AZM-azitromicin, CM-klindamicin, CLR-klaritromicin,
GAR-tigeciklin, LZD-linezolid, MUP-mupirocin, RIF-rifampicin, VA-vankomicin, P-benzilpenicilin.

0-otporan, 1,2-srednje osjetljiv, 3-osjetljiv
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Tablica 4.
Distribucija uzrocnika bolnickih infekcija u Klinici za
kardiovaskularne bolesti, Republici Hrvatskoj i Europi u

2016. godini
Vrsta izolata Magdalena Hivatska Europa”
g 2016° P

Enterococcus spp 7 283 24 787
Klebsiella spp 5 323 17972
Escherichia coli 4 1045* 41 330*
Staphylococcus aureus 3 458 32 268
Psgudomonas aeruginosa 1 97 489
rezistentan na florokinolone
P_seudomonas aeruginosare- 1 33 153
zistentan na aminoglikozide

*- Najces¢i izolirani uzro¢nici

°- Potro$nja antibiotika u Hrvatskoj. Payerl Pal M, Tambic Andra-
sevic A. 2016, 92-113

“- Summary of the latest data on antibiotic resistance in the Eu-
ropean Union, EARS-Net surveillance data, November 2017.Do-
stupno na URL adresi: https//ecdc.europa.eu.

RASPRAVA

U Republici Hrvatskoj bolni¢ka potrosnja antimi-
krobne terapije prati se putem podataka sakupljenih
od bolni¢kih ljekarni i veledrogerija. Izracun bol-
nicke potrosnje antimikrobnih lijekova, kada se kao
parametar koriste bolni¢ko-opskrbni dani za razliku
od broja stanovnika, pokazuje trend porasta potros-
nje antimikrobnih lijekova koji traje od 2013. godine
(42). Sukladno, biljezi se porast potro$nje penicilin-
skih antibiotika, makrolida i linkozamida, kinolona
i ostalih antibiotika (42). Cefalosporini, tetraciklini,
sulfonamid i trimetoprim biljeze pad potrosnje, dok
je potros$nja aminoglikozida ostala ista kao ranijih
godina (42). U 2016. godini u Republici Hrvatskoj na
prvome mjestu u bolnickoj potro$nji antibiotika su
beta-laktamski penicilini (6,42), slijede cefaslospori-
ni, kinoloni, makrolidi i linkozamidi, aminoglikozidi
(6,42). Izvjestaji programa su pokazali da su najcesce
kori$teni antimikrobni lijekovi na nasoj Klinici bili
beta-laktamski penicilini, cefalosporini, makrolidi i
linkozamidi, karbapenemi, vankomicin i metronida-
zol. Takoder, nasi su rezultati potvrdili da infekcija
mokracénog sustava, infekcija kirurske rane i infekcija
respiracijskog sustava ¢ine i dalje naj¢esée bolnicke in-
fekcije u Republici Hrvatskoj (10). Takoder, europska
studija prevalencije infekcija iz 2011.-2012. g. pokazala
je sli¢nu distribuciju bolnickih infekcija u europskim
tercijarnim ustanove kao $to je nasa Klinika: infekci-
ja respiratornog sustava (23,5 %), infekcija kirurske
rane (19,6 %), infekcija mokra¢nog sustava (19 %) (6).
Osim multirezistentnog Pseudomonas aeruginosa koji
je ve¢ duze veliki problem u hrvatskim bolnicama, ni-
smo izolirali ostale rezistentne bolni¢ke patogene od
posebne vaznosti kao sto su stafilokoki rezistentni na
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vankomicin/linezolid, enterokoki rezistentni na van-
komicin i enterobakterije rezistentne na karbapeneme
(43). Na kraju, znacajna prednost ovoga programa je
da nema financijskih izdataka te se jednostavno moze
implementirati u svakodnevnu klinicku praksu bilo
koje bolnicke ili vanbolnic¢ke zdravstvene ustanove sli-
jedeci gore navedene postupke uvodenja programa. S
druge strane, ¢imbenici koji su otezavali provodenje
programa bili su nedovoljan broj profesionalnog oso-
blja uklju¢enog u provodenje i analizu izvjestaja, ne-
dovoljna edukacija i upoznavanje medicinskog osoblja
0 programu i njegovoj svrsi te rezistenciji i optimal-
nom propisivanju antimikrobnih lijekova, i na kraju
izostanak informaticke i tehnoloske podrske u svrhu
digitalizacije programa. Da bi se dokazala svrsihod-
nost ovoga programa potrebno je njegovo uvodenje
u zdravstvene ustanove Republike Hrvatske te analiza
podataka na razini ustanove i nacionalnoj razini tije-
kom duzeg razdoblja pracenja, zajedno s analizama
potros$nje antibiotika u Republici Hrvatskoj i Europi.

ZAKLJUCAK

Uvodenje Bolnickog programa pracenja i rukovode-
nja antimikrobnim lijekovima omogucuje ne samo
razboritu primjenu i propisivanje antimikrobnih li-
jekova, nego i kontrolu potrosnje antimikrobnih lije-
kova, realnu mikrobiolosku distribuciju i dinamiku
kretanja patogena zdravstvene ustanove. Posljedica
je smanjena potrosnja antimikrobnih lijekova i stopa
antimikrobne rezistencije. Prednosti implementacije
protokola pracenja antimikrobne terapije su smanje-
ni troskovi bolnickog lije¢enja, predikcija bolnickih
patogena, pojacan nadzor nad bolni¢kim infekcijama
(osobito onima uzrokovanim rezistentnim patogeni-
ma), pracenje nuspojava antimikrobnog lije¢enja, mo-
nitoriranje kvalitete lijeCenja putem pracenja klini¢kih
i mikrobioloskih ishoda, te indikatora kvalitete anti-
mikrobnog lijecenja.

LITERATURA

1. Marr JJ, Moffet HL, Kunin CM. Guidelines for improving
the use of antimicrobial agents in hospitals: A statement by the
Infectious Diseases Society of America. J Infect Dis 1988; 157:
869-76.

2. Gonzales R, Malone DC, Maselli JH, Sande MA. Exces-
sive antibiotic use for acute respiratory infections in the United
States. Clin Infect Dis 2001; 33: 757-62. doi: 10.1086/322627

3. Marra AR, Edmond MB, Wenzel RP, Bearman GM. Hos-
pital-acquired Clostridium difficile-associated disease in the in-
tensive care unit setting: Epidemiology, clinical course and out-
come. BMC Infect Dis 2007; 7: 42. doi: 10.1186/1471-2334-7-42.



S. Sakan, D. Prajdi¢-Predrijevac, V. Juranko, M. Novkoski, Z. Povsi¢-Cevra, J. Szavits-Nossan, 1. Sesto, M. Razum, L. Rotkvié, I. Budimir,
N. Todori¢, N. Andrijasevi¢, Z. A. Korda « Racionalna primjena antimikrobnih lijekova u svakodnevnoj klini¢koj praksi implementacijom
bolni¢kog programa pracenja antimikrobnih lijekova (Antimicrobic Stewardship Programs) « Acta Med Croatica, 72 (2018) 325-332

4. Chen DK, McGeer A, de Azavedo JC, Low DE. Decreased
susceptibility of Streptococcus pneumoniae to fluoroquinolones
in Canada. Canadian Bacterial Surveillance Network. N Engl
J Med 1999; 341: 233-9. doi: 10.1056/NEJM199907223410403.

5. Owens RC Jr, Rice L. Hospital-based strategies for com-
bating resistance. Clin Infect Dis 2006; 42(Suppl 4): S173-81.
doi: 10.1086/500664.

6. European Centre for Disease Prevention and Control.
Summary of the latest data on antibiotic resistance in the Eu-
ropean Union. http://ecdc.europa.eu/en/publications/Docu-
ments/antibiotic-resistance-in-EU-summary.pdf.

7. Alshammari TM, Larrat EP, Morrill HJ, Caffrey AR, Qu-
illiam BJ, Laplante KL.Risk of hepatotoxicity associated with
fluoroquinolones: A national case-control safety study. Am J
Health-system Pharm AJHP 2014; 71: 37-43.

8. Lapi E Wilchesky M, Kezouh A, Benisty JI, Ernst P, Suissa
S. Fluoroquinolones and the risk of serious arrhythmia: a popu-
lation-based study. Clin Infect Dis 2012; 55: 1457-65.

9. www.ecdc.europa.eu

10. European Centre for Disease Prevention and Control.
Point prevalence survey of healthcare-associated infections and
antimicrobial use in European acute care hospitals. Stockholm:
ECDC; 2013.

11. Fridkin SK, Baggs J, Fagan R i sur. Vital Signs: Impro-
ving Antibiotic Use Among Hospitalized Patients. MMWR
2014; 63.

12. Davey P, Brown E, Charani E i sur. Interventions to im-
prove antibiotic prescribing practices for hospital inpatients.The
Cochrane database of systematic reviews 2013; 4: CD003543.

13. Malani AN, Richards PG, Kapila S, Otto MH, Czerwin-
skiJ, Singal B. Clinical and economic outcomes from a commu-
nity hospital’s antimicrobial stewardship program.Am J Infect
Control 2013; 41:145-8.

14. Stach LM, Hedican EB, Herigon JC, Jackson MA,
Newland JG. Clinicians’ Attitudes Towards an Antimicrobial
Stewardship Program at a Children’s Hospital. ] Pediatr Infect
Dis Soc 2012; 1: 190-7..

15. Griffith M, Postelnick M, Scheetz M. Antimicrobial
stewardship programs: methods of operation and suggested
outcomes. Exp Rev Anti-Infect Therapy 2012; 10: 63-73.

16. Standiford HC, Chan S, Tripoli M, Weekes E, Forrest
GN. Antimicrobial stewardship at a large tertiary care academic
medical center: cost analysis before, during, and after a 7-year
program. Infect Control Hosp Epidemiol 2012; 33: 338-45.

17. Gerber JS, Kronman MP, Ross RK i sur. Identifying
Targets for Antimicrobial Stewardship in Children’s Hospitals.
Infect Control Hosp Epidemiol 2013; 34: 1252-58.

18. Dancer §J, Kirkpatrick P, Corcoran DS, Christison E
Farmer D, Robertson C. Approaching zero: temporal effects
of a restrictive antibiotic policy on hospital-acquired Clostri-
dium difficile, extended-spectrum beta-lactamase-producing
coliforms and meticillin-resistant Staphylococcus aureus. Int J
Antimicrob Agents 2013; 41(2): 137-42.

19. DiazGranados CA. Prospective audit for antimicrobial

stewardship in intensive care: impact on resistance and clinical
outcomes. Am J Infect Control 2012; 40: 526-9.

20. Di Pentima MC, Chan S. Impact of antimicrobial
stewardship program on vancomycin use in a pediatric teach-
ing hospital. Pediatr Infect Dis ] 2010; 29: 707-11.

21. Canton R, Bryan J. Global antimicrobial resistance:
from surveillance to stewardship. Part 2: stewardship initiati-
ves. Exp Rev Anti-Infect Therapy 2012; 10: 1375-7.

22. Gomez MI, Acosta-Gnass SI, Mosqueda-Barboza L, Ba-
sualdo JA. Reduction in surgical antibiotic prophylaxis expen-
diture and the rate of surgical site infection by means of a pro-
tocol that controls the use of prophylaxis. Infect Control Hosp
Epidemiol 2006; 27: 1358-65.

23. Ostrowsky B, Sharma S, Defino M i sur. Antimicrobial
stewardship and automated pharmacy technology improve an-
tibiotic appropriateness for community-acquired pneumonia.
Infect Control Hosp Epidemiol 2013; 34: 566-72.

24. Caterino JM, Stevenson KB. Disagreement between
emergency physician and inpatient physician diagnosis of infec-
tion in older adults admitted from the emergency department.
Academic Emerg Med 2012; 19: 908-15.

25. Bosso JA, Drew RH. Application of antimicrobial
stewardship to optimise management of community acquired
pneumonia. Int J Clin Pract 2011; 65: 775-83.

26. Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A i sur. Infectious
Diseases Society of America/American Thoracic Society con-
sensus guidelines on the management of community-acquired
pneumonia in adults. Clin Infect Dis 2007; 44 (Suppl 2): 27-72.

27. Bradley JS, Byington CL, Shah SS i sur. Executive sum-
mary: the management of community-acquired pneumonia in
infants and children older than 3 months of age: clinical pra-
ctice guidelines by the Pediatric Infectious Diseases Society
and the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis
2011; 53: 617-30.

28. Drekonja DM, Abbo LM, Kuskowski MA, Gnadt
C, Shukla B, Johnson JR. A survey of resident physicians’
knowledge regarding urine testing and subsequent antimicro-
bial treatment. Am J Infect Control 2013; 41: 892-6.

29. Hermanides HS, Hulscher ME, Schouten JA, Prins JM,
Geerlings SE. Development of quality indicators for the antibio-
tic treatment of complicated urinary tract infections: a first step
to measure and improve care. Clin Infect Dis 2008; 46: 703-11.

30. Slekovec C, Leroy J, Vernaz-Hegi N i sur. Impact of
a region wide antimicrobial stewardship guideline on urinary
tract infection prescription patterns. Int J Clin Pharmacy 2012;
34:325-9.

31. Hooton TM, Bradley SE, Cardenas DD i sur. Diagnosis,
prevention, and treatment of catheter-associated urinary tract
infection in adults: 2009 International Clinical Practice Gui-
delines from the Infectious Diseases Society of America. Clin
Infect Dis 2010; 50: 625-63.

32. Gupta K, Hooton TM, Naber KG i sur. International
clinical practice guidelines for the treatment of acute uncom-
plicated cystitis and pyelonephritis in women: A 2010 update
by the Infectious Diseases Society of America and the European

331



S. Sakan, D. Prajdi¢-Predrijevac, V. Juranko, M. Novkoski, Z. Povsié-Cevra, J. Szavits-Nossan, L. Sesto, M. Razum, L. Rotkvi¢, I. Budimir,
N. Todori¢, N. Andrijasevi¢, Z. A. Korda « Racionalna primjena antimikrobnih lijekova u svakodnevnoj klini¢koj praksi implementacijom
bolnic¢kog programa pracenja antimikrobnih lijekova (Antimicrobic Stewardship Programs) « Acta Med Croatica, 72 (2018) 325-332

Society for Microbiology and Infectious Diseases. Clin Infect
Dis 2011; 52: 103-20.

33. Jenkins TC, Sabel AL, Sarcone EE, Price CS, Mehler PS,
Burman WJ. Skin and soft-tissue infections requiring hospitali-
zation at an academic medical center: opportunities for antimi-
crobial stewardship. Clin Infect Dis 2010; 51: 895-903.

34. Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF i sur. Practice
guidelines for the diagnosis and management of skin and soft-
tissue infections. Clin Infect Dis 2005; 41: 1373-1406.

35. Lipsky BA, Berendt AR, Cornia PB i sur. Infectious
Diseases Society of America clinical practice guideline for the
diagnosis and treatment of diabetic foot infections. Clin Infect
Dis 2012; 54: 132-73.

36. Johannsson B, Johnson SJ, Ernst EJ i sur. Antimicrobial
Therapy for Bloodstream Infection Due to Methicillin-Suscep-
tible Staphylococcus aureus in an Era of Increasing Methicillin
Resistance: Opportunities for Antimicrobial Stewardship. Ann
Pharmacotherapy 2012; 46: 904-05.

37. Drekonja DM, Amundson WH, Decarolis DD, Ku-
skowski MA, Lederle FA, Johnson JR. Antimicrobial use and
risk for recurrent Clostridium difficile infection. Am ] Med
2011; 124: 1081-7.

38. Harpe SE, Inocencio TJ, Pakyz AL, Oinonen M]J, Polk
RE. Characterization of continued antibacterial therapy after

diagnosis of hospital-onset Clostridium Difficile infection:
implications for antimicrobial stewardship. Pharmacotherapy
2012; 32: 744-54.

39. Shaughnessy MK, Amundson WH, Kuskowski MA,
DeCarolis DD, Johnson JR, Drekonja DM. Unnecessary anti-
microbial use in patients with current or recent Clostridium
difficile infection. Infect Control Hosp Epidemiol 2013; 34:
109-16.

40. Mullane KM, Miller MA, Weiss K i sur. Efficacy of fi-
daxomicin versus vancomycin as therapy for Clostridium diffi-
cile infection in individuals taking concomitant antibiotics for
other concurrent infections. Clin Infect Dis 2011; 53: 440-7.

41. Garnacho-Montero ], Gutierrez-Pizarraya A, Escores-
ca-Ortega A i sur. De-escalation of empirical therapy is asso-
ciated with lower mortality in patients with severe sepsis and
septic shock. Intensive Care Med 2014; 40: 32-40.

42. Osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Re-
publici Hrvatskoj u 2016. g. Payerl Pal M, Tambic Andrasevic
A. Potro$nja antibiotika u Hrvatskoj. Zagreb: Akademija medi-
cinskih znanosti Hrvatske, 2016, 92-113.

43. Osjetljivost i rezistencija bakterija na antibiotike u Re-
publici Hrvatskoj u 2016.g. Tambic Andrasevic A, Tambic T.
Rezistencija bakterijskih izolata u 2016. godini. Zagreb: Akade-
mija medicinskih znanosti Hrvatske, 2016, 7-25.

SUMMARY

RATIONAL USE OF ANTIMICROBIAL DRUGS IN CLINICAL PRACTICE BY IMPLEMENTING
ANTIMICROBIAL STEWARDSHIP PROGRAMS

S. SAKAN, D. PRAJDIC-PREDRIJEVAC, V. JURANKO, M. NOVKOSKI, Z. POVSIC-CEVRA,
J. SZAVITS-NOSSAN, I. SESTO, M. RAZUM, L. ROTKVIC, I. BUDIMIR, N. TODORIC,
N. ANDRIJASEVIC! and Z. A. KORDA

Magdalena Special Hospital for Cardiovascular Surgery and Cardiology, Krapinske Toplice, Croatia and 'Sveti
Duh University Hospital, Department of Clinical Microbiology and Hospital Infections, Zagreb, Croatia

According to studies, about 50% of antimicrobial drugs are prescribed unnecessarily and inappropriately in hospitals and
other healthcare institutions. Besides the high prevalence of Clostridium difficile infection, of particular concern is the in-
crease in bacterial pathogen resistance to fluoroquinolones and vancomycin-resistant enterococci. Additionally, infections
due to bacterial pathogens completely resistant to carbapenems are currently emerging in Europe. In this case, therapeutic
options are limited to the use of the polymyxin antibiotic colistin, which is old and has many adverse and toxic events.
Growing evidence demonstrates that hospital programs dedicated to improving the use of antimicrobial therapy, referred
to as Antimicrobial Stewardship Programs (ASP), can optimize treatment of infections, reduce adverse events of antimicro-
bial therapy, improve patient safety and quality of care, and at the same time significantly reduce hospital costs, mortality
rate and length of hospital stay. Therefore, the US Centers for Disease Control and Prevention and European Centre for
Disease Prevention and Control recommend that every acute care hospital implement the multidisciplinary ASP in daily
clinical practice.

Key words: antibiotic, hospital, infection, resistance
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RADIOLOSKE METODE U DIJAGNOSTICI TUPE TRAUME
ABDOMENA DJECJE DOBI
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Tupa trauma abdomena kod djece je vodeci uzrok mortaliteta, morbiditeta i trajne invalidnosti. Najécescée ozlijedeni organi
zbog tupe traume abdomena su slezena, jetra, bubrezi, gusteraca, dok su ozljede crijeva i mokracnog mjehura rjede. Di-
jagnostika tupe traume abdomena kod djece otezana je te bi bez primjene radioloskih metoda bila nepouzdana. Najéescée
koristene radioloSke metode su kompjuterizirana tomografija (CT) i ultrazvuk. Kod hemodinamski stabilne djece metoda
izbora u dijagnostici tupe traume abdomena je CT. Ako postoji potreba za brzom slikovhom dijagnostikom hemodinamski
nestabilne djece primjenjuje se ultrazvuk uz krevet djeteta. Primjena ultrazvuka u dijagnostici tupe traume abdomena je

ograni¢ena.

Klju¢ne rijeci: tupa trauma abdomena, djecja trauma, djecja radiologija
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UvVOD

Trauma je vodedi uzrok smrtnosti u djec¢joj populaci-
ji pri ¢emu tupa trauma abdomena ¢ini glavni uzrok
morbiditeta, mortaliteta i trajne invalidnosti (1,2). Na-
stanak tupe traume abdomena kod djece uzrokovan
je prometnim nesre¢ama, padom s visine, ozljedama
upravljacem bicikla, sportskim ozljedama te namjerno
nanesenim ozljedama. Najcesce ozlijedeni organi pri-
likom tupe traume abdomena su slezena, zatim jetra,
gusteraca, bubrezi, tanko crijevo, dok najrjede susre-
¢emo ozljede mokra¢nog mjehura (2,3).

Razlike u anatomiji i fiziologiji djecjeg tijela u odno-
su na odrasle prigodom abdominalne traume uzrok
su razli¢itom pristupu zbrinjavanju tesko ozlijedenog
djeteta u odnosu na odraslu osobu. Stijenka abdomena
djece ima tanji sloj masnog i vezivnog tkiva i slabije ra-
zvijene misice pruzaju¢i manju zastitu abdominalnim
organima. Rebra su zbog svoje povecane fleksibilno-
sti manje sklona prijelomu, ali lak$e prenose energiju
udarca na unutarnje organe, poglavito jetru i slezenu.
Krvne Zile su im manjeg promjera s pobolj$anim va-
zokonstrikcijskim odgovorom tako da krvarenje kod
ozljeda parenhimskih organa Cesto prestaje spontano.

Bubrezi jo§ uvijek imaju fetalnu lobuliranu gradu $to
ih ¢ini podloznijima ozljedi.

Pristup i klinicka procjena djeteta s tupom traumom
abdomena je zahtjevan zadatak koji je ¢esto kompli-
ciran nepouzdanos$cu fizikalnog pregleda (4,5) i pri-
sutnosti ozljeda niza organskih sustava koji se kod
tupe traume abdomena javljaju u 5-10 % pacijenata,
dok kod djece u predpubertetskoj dobi taj broj raste
do 25 % (6,7). Smrtnost je najmanja kod izolirane oz-
ljede slezene, jetre, bubrega i gusterace (<20 %), dok
se postotak penje ako je ukljucena ozljeda gastrointe-
stinalnog trakta (>20 %). Ako su ozljedom zahvacene
velike krvne Zile smrtnost je ve¢a od 50 % (8). Zbog
toga dijagnosticke slikovne metode imaju vaznu ulogu
u dijagnostici i planiranju lije¢enja ozlijedene djece.

DIJAGNOSTIKA TUPE TRAUME ABDOMENA

Dijagnostika tupe traume abdomena kod djece oteza-
na je ¢injenicom da djeca cesto ne mogu verbalizirati
simptome i lokalizaciju boli. Fizikalnim pregledom
mogu se na¢i abdominalne modrice, izostanak crijev-
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ne peristaltike, bolovi u abdomenu, bolovi u lijevom
ramenu (Kehrov znak), distenzija abdomena, povra-
¢anje, krvarenje iz rektuma, hematurija te neuroloski
deficit. Vazan utjecaj na procjenu opsega traume kod
djece ima i poremecaj laboratorijskih parametara kao
$to su snizene vrijednosti hematokrita i hemoglobina,
povisene vrijednosti amilaza, lipaza, transaminaza
(ALT, AST) te metabolicka acidoza. No, prema Capra-
ro i sur. standardni laboratorijski parametri ne mogu
sluziti kao probirna metoda u dijagnostici tupe traume
abdomena (7).

Hemodinamska stabilnost i odsutnost neposrednih
ekstraabdominalnih Zzivotno ugrozavaju¢ih ozljeda
primarni su zahtjevi koji moraju biti zadovoljeni kako
bi se utvrdila mogucnost uporabe slikovnih dijagno-
stickih metoda (12). Indikacije za radiolosku obradu
su fizikalni pregled i laboratorijski parametri.

Najces¢a indikacija za slikovnu obradu nakon tupe
traume abdomena jest hematurija (9). Hematurija
nije povezana samo s ozljedom urinarnog trakta. Pre-
ma Tayloru i sur. veéina djece s hematurijom nema
ozljedu urinarnog trakta, mnogo se ¢e$¢e sumnja na
ozljedu drugih abdominalnih organa te je hematurija
pokazatelj visokog rizika za abdominalnu ozljedu i po-
sljedi¢nu potrebu slikovne obrade (9,10).

Uz hematuriju na visoki rizik od postojanja abdomi-
nalne traume ukazuje i osjetljivost abdominalne sti-
jenke, abdominalne modrice i niski trauma rezultat.
Pojasaste abdominalne modrice pokazatelj su visokog
rizika za postojanje abdominalne traume (11). One
nastaju kao posljedica pritiska sigurnosnog pojasa o
donji dio abdomena ili boka putnika stradalih u suda-
ru motornih vozila.

Kompjutorizirana tomografija (CT)

CT s intravenskim kontrastom zlatni je standard u di-
jagnostici tupe traume abdomena kod hemodinamski
stabilne djece (12). Hemodinamski nestabilnu djecu
treba prije snimanja stabilizirati ili uputiti na hitnu
eksplorativhu laparotomiju. Ako postoji potreba za
brzom slikovnom dijagnostikom, treba uciniti ultra-
zvuk uz krevet djeteta. Indikacije za primjenu CT-a su
sljedece; bolnost abdomena, znak sigurnosnog poja-
sa, AST >200 IU/L, ALT >125 IU/L, hematurija >50
eritrocita/VP, pad hematokrita <30%, nemoguénost
provodenja pregleda kod djeteta <3 godine te kod
mentalno o$tecenog djeteta. CT omogucuje otkrivanje
ozljeda parenhimskih i Supljih organa, prisutnost in-
traperitonejskog i ekstraperitonejskog izljeva i plina,
hematoma, aktivnog krvarenja te pridruzene ozljede
rebara, kraljeznice i zdjelice. CT pregled abdomena
obuhvaca podrucje od razine donjeg prsista do sim-
fize. Kako se napretkom tehnologije smanjilo vrijeme
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trajanja snimanja, sedacija pacijenta je sve rjede po-
trebna. Glavni razlog artefakta je pomicanje pacijenta
$to smanjuje kvalitetu slike i otezava ocitavanje, pa je
ponekad neizbjezna primjena kratko djelujuceg seda-
tiva, ako to dopusta stanje pacijenta. Na kvalitetu slike
utjecu brojni artefakti od kojih je kod traumatiziranih
pacijenata najce$¢i artefakt prisutnost metalnih cesti-
ca u polju snimanja $to najsuvremeniji softverski pro-
grami uspijevaju zaobici.

Ako stanje pacijenta dopusta, prigodom snimanja
koristi se intravensko kontrastno sredstvo kako bi se
omogucilo otkrivanje aktivnog krvarenja. Kontrast se
primjenjuje u bolusu u dozi od 2 mL/ kg (12-14) pri-
mjenom tehnika snimanja ovisno o tipu CT uredaja.
Snimke se rade prije i nakon uporabe intravenskog
kontrasta ovisno o postavljenoj sumnji koji je organ
ozlijeden u arterijskoj, venskoj i/ ili odgodenoj fazi
(12,14). Melikian i sur. su takoder pokazali da kod pa-
cijenata kod kojih postoji sumnja na rupturu slezene,
CT snimke u arterijskoj fazi pokazuju osjetljivost od
80 % (15).

Uporaba oralnog kontrastnog sredstva kod tupe trau-
me abdomena je kontroverzna (16). Oralno kontrast-
no sredstvo moze pomoc¢i u detekciji diskretne ruptu-
re crijeva koja se opisuje kao ekstravazacija kontrasta,
ali jednostavno je primjenom razli¢itih nacina analize
slike detektirati i minimalni pneumoperitoneum bez
primjene peroralnog kontrastnog sredstva. Nedostatci
peroralne aplikacije kontrasta su vremensko ogranice-
nje, jer kontrast treba primijeniti najmanje 30 minuta
prije pocetka pretrage, moguénost povracanja s aspi-
racijom sadrzaja, smanjen motilitet crijeva zbog tra-
ume koji ograni¢ava pregled dalje od tankog crijeva i
nastanak artefakata zbog kontakta sa zrakom u Zelucu.
Multicentri¢ne studije jasno ukazuju da gotovo nema
razlike u osjetljivosti identifikacije intraabdominalne
ozljede, ako se uz intravenski kontrast koristi i oralni
(17).

Zabrinjavajuca je ¢injenica da se CT diljem svijeta
koristi u vecoj mjeri od potrebne (18) bez jasno po-
stavljenih indikacija pritom znaju¢i da je CT najveci
pojedinacni izvor zracenja u dijagnostickim pretraga-
ma. Djeca su pod ve¢im rizikom od utjecaja zracenja
od odraslih, radiosenzitivnija su te imaju vise preosta-
lih godina Zivota tijekom kojih se moze razviti zrace-
njem inducirana maligna bolest. Studije provedene u
Australiji i Velikoj Britaniji pokazale su 24 %-tno po-
vecanje pojave karcinoma kod djece koja su bila izlo-
Zena ioniziraju¢em zracenju CT-a (19,20). Procjenjuje
se kako se u SAD-u godi$nje ucini oko 8 milijuna CT
pretraga u djece (21). Stoga je veoma bitno racionali-
zirati i smanjiti dozu zracenja CT-om. Kod primjene
CT-a treba slijediti principe ALARA (as low as reaso-
nably achievable) (22).



A. Bozi¢, M. Bagkovi¢, A. Tripalo Bato$, B. Zupanéic’
Radioloske metode u dijagnostici tupe traume abdomena dje¢je dobi
Acta Med Croatica, 72 (2018) 333-344

Ultrazvuk

Primjena ultrazvuka u dijagnostici tupe traume abdo-
mena ogranicena je no izuzetno korisna u inicijalnoj
procjeni. Ultrazvuk pokazuje nisku specifi¢nost za
direktno otkrivanje ozljede visceralnih organa (23).
U dijagnostici traume slezene standardni ultrazvuk je
prema Krupnick i sur. pokazao nisku osjetljivost i de-
gradaciju stupnja ozljede (24).

Tehnike koje se koriste u dijagnostici tupe traume
abdomena su fokusirana abdominalna sonografija za
traumu (FAST) i ultrazvuk s kontrastnim sredstvom
(Contrast-Enhanced Ultrasound, CEUS). FAST proto-
kol ciljani je ultrazvuéni pregled abdomena i osr¢ja u
traumatiziranih bolesnika. Cilj je protokola utvrditi
postojanje slobodne tekucine (krvi) u abdomenu ili
perikardu. Pretrazuju se Cetiri prostora: hepatorenalni
(Morisonov), splenorenalni, zdjeli¢ni te perikardijski
prostor. Ben-Ishay i sur. opisuju osjetljivost od 50 %
i specifi¢nost od 88% pri uporabi FAST tehnike u de-
tekeiji slobodne tekudine (25). Negativni FAST nema
adekvatnu osjetljivost ili negativnu prediktivnu vrijed-
nost za isklju¢ivanje intraabdominalnih ozljeda, oso-
bito ozljeda solidnih organa.

Kontrast koji se koristi u CEUS-u je otopina mikro-
mjehuri¢a inertnog plina okruzenih stabilizatorima
membrane. Kontrast se zadrzava intravaskularno, a iz
organizma se izbacuje disanjem, dok se stabilizatori
membrane metaboliziraju u jetri (26). Kako se kon-
trast zadrzava unutar krvnih zila, nema prodiranja u
intersticij te se ne filtrira bubrezima (27). CEUS po-
kazuje osjetljivost od 92,2 % i specifi¢nost od 100 % u
dijagnostici tupe traume abdomena u djece (28).

Prednosti ultrazvuka su njegova dostupnost uz kre-
vet bolesnika i brzina izvedbe §to kod hemodinamski
nestabilnih pacijenata moze dati orijentacijski uvid u
abdominalnu traumu prije kirurskog lijecenja.

Standardni rendgenogram

Standardni rendgenogram ima veoma ogranicenu
ulogu u dijagnostici tupe traume abdomena. Njime
ne mozemo prikazati abdominalne organe i tako do-
biti direktne dokaze abdominalne ozljede, ali mozemo
prikazati prijelom rebara ili prisutnost slobodnog zra-
ka u abdomenu $to moze postaviti sumnju i biti indi-
rektni pokazatelj ozljede abdominalnih organa. Pneu-
moperitoneum nalazimo u manje od 33 % bolesnika
s gastrointestinalnom ozljedom nakon tupe traume
abdomena (29-31). Intestinalna pneumatoza i plin u
ograncima vene porte zabiljezeni su kod zlostavljane
djece koja nisu odmah dovedena u bolni¢ku ustanovu
(32,33).

Zbog ogranicenih dijagnostickih moguénosti, Cesto
predstavlja nepotrebnu izloZenost pacijenta zracenju i
kosi se s principom ALARA.

Magnetska rezonancija (MR)

Magnetska rezonancija je dijagnosticka metoda sni-
manja koja vizualizira strukturu tkiva s velikom pro-
stornom razlucivo$¢u i kontrastom izmedu razli¢itih
vrsta tkiva prigodom cega ne koristi ionizirajuce zra-
¢enje. Stoga, magnetska rezonancija je potencijalna
metoda u pracenju konzervativno lije¢enih pacijena-
ta nakon tupe traume abdomena (follow-up). Upora-
ba magnetske rezonancije u dijagnostici tupe traume
abdomena kod djece ograni¢ena je relativno dugim
vremenom pretrage, potrebom za suradnjom pacijen-
ta te potencijalnim prisustvom metalnih implantata,
umjetne puznice i elektricnog stimulatora srca (pace-
maker).

OZLJEDE ABDOMINALNIH ORGANA

Ozljede abdominalnih organa se prema mehanizmu
nastanka mogu podijeliti na otvorene ili zatvorene.
Otvorene ozljede abdominalnih organa dalje dijelimo
u odnosu na peritonej. Ako je peritonej probijen govo-
rimo o penetrantnim ozljedama, a o nepenetrantnim
ako peritonej nije probijen.

Zatvorene ozljede abdominalnih organa nastaju tupim
djelovanjem vanjske sile te zbog vrlo ¢estog izostan-
ka vidljivih znakova na povrsini tijela dijagnosticki su
izazov.

Slezena

Slezena je najcesce ozlijedeni organ zbog tupe traume
abdomena (24,34). Bolesti koje dovode do povecanja
slezene, kao §to su infektivna mononukleoza ili lim-
foproliferativne bolesti ¢ine pacijenta izlozenijim rup-
turi slezene, ¢ak i pri manjoj traumi. Prigodom pre-
gleda pacijenta mogu se na¢i modrice ili ogrebotine u
lijevom gornjem kvadrantu abdomena, bol i osjetlji-
vost abdomena te Kehrov znak. Kehrov znak je bol u
podrudju lijevog ramena koja se javlja kao posljedica
iritacije osita krvlju rupturirane slezene.

Ozljede slezene ukljuc¢uju razderotine, fragmentaciju,
rupturu te intraparenhimske i subkapsularne hemato-
me. Razderotine se na CT-u prikazuju kao iregularna
hipodenzna podruéja koja obuhvacaju parenhim sle-
zene i $ire se do kapsule koja je o¢uvana. Ako se raz-
derotina proteze ¢itavim presjekom kapsule, rijec je o
fragmentaciji slezene.
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Parenhimski hematomi su hipodenzni u odnosu na
tkivo slezene. Kao takvi na CT-u se prikazuju i subkap-
sularni hematomi, no oni su lentiformnog oblika i
udruzeni s kompresijom prilezeceg parenhima (13).
Trauma slezene moze biti udruzena s hematoperitone-
jem (sl. 1a, 1b), $to ovisi o cjelovitosti kapsule slezene.
Krv se moze nakupljati intraperitonejski ili retroperi-
tonejski, ako se ozljeda proteze do hilusa slezene.

SL. 1a. Nativni CT abdomena pokazuje slobodnu
tekuéinu oko jetre i slezene koja mjeri 35HU i odgovara
hematoperitoneju. Parenhim slezene je heterogenog izgleda,
hipodenzan.

SL. 1b. Postkontrastni presjeci pokazuju potpuni prekid
parenhima slezene u smislu rupture. Heterogena je
postkontrastna imbibicija ostatnog parenhima.

Vizualizacija slezene ultrazvukom moze biti ogranice-
na zbog interpolacije rebara i spleni¢ne fleksure debe-
log crijeva. Uloga standardnog ultrazvuka u prikazu
traume slezene je ogranic¢ena. Razderotine se mogu
prikazati kao podruc¢ja inhomogenog hipoehogenog
parenhima (35). Razderotine na kontrastnom ultra-
zvuku prikazuju se kao hipoehogeno podrucje paren-
hima slezene. Intraparenhimski hematomi prikazuju
se kao heterogeno hipoehogeno podrudje iregularnih
rubova, dok se subkapsularni hematomi prikazuju kao
anehogeno podrudje lentiformnog oblika koji okruzu-
je parenhim (27,28,36).
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Kontrast se zadrzava kratko u venama slezene, jer ona
sluzi kao filter za mikromjehurice stoga se vene veoma
brzo nakon primjene kontrasta prikazuju kao hipoe-
hogeno podrudje koje se moze zamijeniti s nalazom
razderotine (27,35).

Najces$ce koriStena ljestvica za kvantifikaciju ozljeda
slezene je ljestvica Americkog udruzenja za kirurgiju
traume (AAST) (37) (tablica 1). Ljestvica nije indika-
tivna za odredivanje potreba kirurskog lijecenja, vec
za odluke vezane uz konzervativno lijecenje $to je me-
toda izbora u terapiji traume slezene te je kod izolirane
ozljede slezene uspjesna u 90-95 % slucajeva (38-40).

Pogreske koje mogu uzrokovati lazno pozitivou dija-
gnozu ozljede slezene su heterogena opacifikacija brzo
nakon bolusa kontrasta te rascjepi slezene koji mogu
oponasati razderotine (13) pa je stoga vrlo vazan do-
bro educiran radioloski tim.

Tablica 1.
Klasifikacija ozljede slezene (prema: ,Scaling system for or-
gan specific injuries. Ernest E. Moore, MD, Thomas
H. Cogbill, MD, Mark Malangoni, MD, Gregory ]. Jurkovich,
MD, and Howard R Champion'; http://www.aast.org/Li-
brary/TraumaTools/InjuryScoringScales.aspx#htmlBody)

Stupanj ‘ Vrsta ozljede ‘ Opis ozljede
I Hematom Subkapsularni, < 10 % povrsine
Laceracija Razdor kapsule, < 1 cm dubine parenhima
Subkapsularni, 10 %-50 % povrSine; intrapar-
Il. Hematom - .
enhimni, < 5 cm u promjeru
Laceraciia Razdor kapsule, 1-3 cm dubine parenhima bez
I zahvacanja trabekularnih krvnih Zila
Subkapsularni, > 50 % povrsine ili Sireci; rup-
IIl. Hematom turirani subkapsularni ili parenhimni hematom;
intraparenhimni hematom =5 cm ili Sireci
" >3 cm dubine parenhima ili zahvacene tra-
Laceracija ”
bekularne krvne Zile
Razderotina koja zahvaca segmentne ili hilarne
V. Laceracija krvne Zile koje uzrokuju znaCajnu devaskular-
izaciju (>25 % slezene)
V. Laceracija Potpuno fragmentirana slezena
Vaskularna | Hilarna vaskularna ozljeda s potpuno devasku-
ozljeda lariziranom slezenom

Jetra

Jetra je drugi najcesce ozlijedeni organ prigodom tupe
traume abdomena, a ozljede jetre Cesto su prisutne
uz ozljede drugih organa. Ozljede jetre uglavnom za-
hvacaju desni rezanj, jer je straznji dio desnog reznja
fiksiran koronarnim ligamentima koji onemogucavaju
njegovo pokretanje, dok je ostatak jetre slobodno po-
kretan (2,41).

Ozljede jetre mogu biti razderotine, hematomi i va-
skularne ozljede. Razderotine se na CT-u prikazuju
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kao iregularna linearna ili granaju¢a hipodenzna po-
drugja. Razderotine su ¢esto udruzene s hematomima
(sl. 2). Hematomi mogu biti subkapsularni, parenhim-
ski ili istovremeno subkapsularni i parenhimski.

SL. 2. Nativni CT abdomena pokazuje izmjenicne neostro
ogranicene hipo- i hiperdenzne zone koje odgovaraju
parenhimnim hematomima unutar jetrenog parenhima
s rupturom kapsule i razvojem hematoperitoneja. Iv.
aplikacija kontrastnog sredstva nije bila moguca jer se
pacijent hemodinamski destabilizirao.

Subkapsularni hematomi se vide kao elipti¢ne hipo-
denzne zone izmedu jetrene kapsule i parenhima (13).
Subkapsularni hematomi uzrokuju kompresiju prile-
zeleg jetrenog parenhima te se time diferenciraju od
peritonejskog izljeva koji okruzuje jetru (14). Paren-
himni hematomi se prikazuju kao fokalna hipodenzna
podrugja s neostro ogranic¢enim, nepravilnim rubovi-
ma unutar jetrenog parenhima. Arterijske ozljede je-
tre vide se kao hiperdenzne kolekcije ekstravaziranog
kontrastnog sredstva u arterijskoj fazi CT-a (13).

Na standardnom (B-mod) ultrazvuku razderotina je-
tre moze se prikazati kao inhomogeni prikaz parenhi-
ma ili iregularno hiperehogeno podrucje unutar pa-
renhima jetre (35).

Kontrastnim ultrazvukom se razderotine prikazuju
kao hipoehogena podrucja parenhima, bolje definira-
nih granica u odnosu na standardni ultrazvuk (27,36).

U svrhu $to boljeg zbrinjavanja ozljeda jetre postoji
vi$e klasifikacija jetrene ozljede. Klasifikacije ozljede
jetre u obzir uzimaju anatomski opseg ozljede, opseg
disrupcije jetrenog parenhima, veli¢inu subkapsular-
nog hematoma, cjelovitost jetrene kapsule i stanje
vaskularne peteljke. Najce$¢e koristena klasifikacija
je Americkog udruzenja za kirurgiju traume (AAST)
(37) (tablica 2).

Tablica 2.

Klasifikacija ozljede jetre (prema: ,,Scaling system for organ
specific injuries. Ernest E. Moore, MD, Thomas H. Cogbill,
MD, Mark Malangoni, MD, Gregory J. Jurkovich, MD,
and Howard R Champion’; http://www.aast.org/Library/
TraumaTools/InjuryScoringScales.aspx#htmlBody)

Opis ozljede

Stupanj ‘ Vrsta ozljede

l. Hematom Subkapsularni, < 10 % povrsine
Laceracija Razdor kapsule, <1 cm dubine parenhima
Subkapsularni, 10 %-50 % povrSine; Intra-
II Hematom ) )
parenhimno, <10 cm u promjeru
- Razdor kapsule, 1-3 cm dubine, <10 cm u
Laceracija .
duzinu
Subkapsularni, >50 % povrsine rupturiranog
IIl. Hematom subkapsularnog ili parenhimnog hematoma;
intraparenhimni >10 cm ili Sireci
Laceracija >3 cm dubine parenhima
— — or o 5
M Laceracija Pargnhlmm ra{dgr I.(FJJI obuhyaca 25 % do 75 %
jetrenog reznja ili 1-3 Coinadov segment
Parenhimni razdor koji obuhvaca >75 %
V. Laceracija jetrenog reznja ili >3 Coinadova segmenta
unutar istog reznja
Vaskularna Ozlieda jukstahepatickih vena, retrohepaticne
ozljeda vene kave/centralnih velikih jetrenih vena
v, | Vaskulama Avulziia jetre
o0zljeda

Prema Arslan i sur. te Kepertis i sur. kirursko zbrinja-
vanje ozljeda jetre ima veci mortalitet od konzervativ-
nog zbrinjavanja (1,41).

Gusteraca

Ozljede gusterace kod tupe traume abdomena su ri-
jetke te su Cesto prisutne s ozljedama drugih solidnih
abdominalnih organa. Najve¢i dio ozljeda, ¢ak 65 %
otpada na trup gusterace, dok ostatak otpada na glavu
i rep gusterace (13,42). Ozljede trupa obi¢no nastaju
zbog kompresije gusterade uz kraljeznicu. U dijagno-
stici ozljeda gusterace je presudno §to ranije postav-
ljanje dijagnoze jer njezinim odgadanjem dolazi do
porasta mortaliteta i morbiditeta. Ozljeda gusterace je
dijagnosticki izazov zbog cesto nespecifi¢nih simpto-
ma, razli¢itog stupnja abdominalne boli i poteskoca u
identifikaciji ozljede zbog male velicine zlijezde, male
koli¢ine okolnog masnog tkiva i minimalnog pomaka
fragmenata. Serumska amilaza ne mora korelirati s te-
zinom ozljede gusterace. Prvotne vrijednosti amilaza
mogu biti u granicama normale. Osjetljivost i specifi¢-
nost CT-a u dijagnostici ozljeda gusterace je oko 80 %
(42,43). Razderotine gusterace mogu biti s pomakom
fragmenata ili bez pomaka, a ako je doslo do potpune
separacije fragmenata govorimo o transekciji. Radi-
ologki znak transekcije se tesko prepoznaje na CT-u
osim ako dva fragmenta nisu odvojena zonom izlje-
va ili hematomom koji se prikazuju kao hipodenzna
podrucja (42). Razderotine gusterace prikazuju se
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kao linearna hipodenzna podrucja unutar parenhima.
Kontuzije se prikazuju kao lokalizirana ili difuzna hi-
podenzna podrucja unutar okolnog parenhima u pa-
renhimskoj fazi (14,42). Prema Laneu i sur. u 90 % oz-
ljeda gusterace moze se naci izljev u prostoru izmedu
gusterace i spleni¢ne vene (44). Osim navedenog pri-
sutnost izljeva u peripankreati¢cnom prostoru takoder
upucuje na ozljedu gusteracde (45). Dodatni pokazatelji
ozljede gusterace uklju¢uju fokalno i difuzno poveca-
nje zlijezde, promjena denziteta peripankreati¢ne ili
mezenterijske masti, hematom u burzi omentuma (sl.
3), zadebljanje prednje bubrezne fascije, nemoguénost
vizualizacije okolnih krvnih zila i slobodna tekudi-
na (14,43). Ozljeda pankreati¢nog kanala takoder se
moze dijagnosticirati uporabom CT-a. Dok neki au-
tori navode osjetljivost i specifi¢cnost CT-a od 91% u
dijagnostici ozljeda pankreati¢nog kanala, drugi kao
zlatni standard u dijagnostici ozljede pankreati¢nog
kanala navode ERCP (42,46,47).

SL. 3. Na postkontrastnim CT presjecima kroz abdomen u
podruéju burze omentuma vidi se tekuca nakupina koja
mjeri 58 HU i odgovora hematomu burze omentuma.

Ozljede gusterace se na pregledu standardnim ultra-
zvukom ne moraju prikazati ili se moze vidjeti slo-
bodna tekuc¢ina u peripankreaticnom prostoru. Na
kontrastnom ultrazvuku razderotine gusterace mogu
se prikazati kao anehogena ili hipoehogena podrucdja
parenhima s iregularnim rubovima (35).

Zbog niske incidencije ne postoje randomizirane stu-
dije koje bi usporedile konzervativni i kirurski pristup
terapiji ozljede pankreati¢nog kanala. Provedene stu-
dije odluku o nacinu zbrinjavanja temelje na stupnju
ozljede gusterace po klasifikacijskoj ljestvici AAST
(47,48) (Tablica 3). Ozljede gusterate mogu se kom-
plicirati razvojem pseudociste gusterace, posttraumat-
skog pankreatitisa, fistulom gusterace i intraabdomi-
nalnim apscesom. Trauma je vodeéi uzrok nastanka
pankreatitisa u djece te se znakovi pankreatitisa na
CT-u kao sto je difuzno povecanje gusterace, nepravil-
nost kontura i nakupljanje okolnog masnog tkiva vide
na kasnijim snimkama (14,42,43).
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Tablica 3.
Klasifikacija ozljede gusterace (prema:,,Scaling system for
organ specific injuries. Ernest E. Moore, MD, Thomas H.
Cogbill, MD, MarkMalangoni, MD, Gregory J. Jurkovich,
MD, and Howard R Champion’; http://www.aast.org/Li-
brary/TraumaTools/InjuryScoringScales.aspx#htmlBody)

Stupanj | Vrsta ozljede ‘ Opis ozljede
I Hematom Manja kontuzija bez ozlijede kanala
Laceracija Povrsinska laceracija bez ozljede kanala
Veca kontuzija bez ozlijede kanala ili gubitka
II. Hematom .
tkiva
L . Veca laceracija bez ozlijede kanala ili gubitka
aceracija ;
tkiva
. Distalnatransekcija ili parenhimska ozljeda s
IIl. Laceracija h
ozljedom kanala
. Proksimalna* transekcija ili ozljeda parenhima
V. Laceracija St
koja ukljucuje ampulu
V. Laceracija Opsezna disrupcija glave gusterace

*proksimalni dio gusterace je s pacijentove desne strane od gornje me-
zenteri¢ne vene

Bubreg

Bubreg je tre¢i najces¢e ozlijedeni abdominalni or-
gan u djece. Ozljede bubrega nastaju kao posljedica
izravnog udara ili djelovanja deceleracijskih sila kada
najéesce bivaju ozlijedeni vaskularni i odvodni sustav
bubrega. Djeca su, u odnosu na odraslu populaciju,
podloznija ozljedi bubrega iz nekoliko razloga: manja
koli¢ina perirenalnog masnog tkiva, dimenzija bubre-
ga u odnosu na tijelo je kod djece veca, donji pol bu-
brega seze ispod rebrenog luka, misi¢i trbusnog zida
su slabije razvijeni, kao i krajnja rebra.

Indikacije za radioloskom obradom hemodinamski
stabilnih pacijenata su tupa trauma abdomena po-
vezana s prijelomom 11. i 12. rebra, prijelomom po-
pre¢nih nastavaka torakalnih ili lumbalnih kraljezaka,
posttraumatske ekhimoze lateralne trbusne stijenke i
hematurija (49,50).

Hematurija je najbolji indikator ozljede bubrega, ali
Brown i sur. te Ather i Noor zaklju¢uju kako stupanj
hematurije ne korelira sa stupnjem ozljede bubrega
(49,51). Ozljede bubrega klasificiraju se u kategorije 1
do 5 temeljem tezine stupnja ozljede koriste¢i ljestvi-
cu AAST (37) (tablica 4). Najcesce ozljede bubrega su
kontuzije, podrucja mikroskopskog krvarenja unutar
bubreznog parenhima okruzena okolnim edemom.
Na CT-u kontuzija se prikazuje kao fokalno ili difuzno
podru¢je odgodenog nakupljanja kontrasta (13,14).
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Tablica 4.

Klasifikacija ozljede bubrega (prema: ,,Scaling
system for organ specific injuries. Ernest E. Moore, MD,
Thomas H. Cogbill, MD, Mark Malangoni, MD, Gregory

J. Jurkovich, MDD, and Howard R Champion®, http://www.
aast.org/Library/TraumaTools/InjuryScoringScales.
aspx#htmlBody)

Stupanj ‘ Vrsta ozljede ‘ Opis ozljede

L Kontuzija Mikro- ili makrohematurija, uroloske analize
uredne
Subkapsularni, nesireci bez laceracije paren-
Hematom )
hima
IL. Hematom NesireCi perirenalni hematom ogranicen na
retroperitonej
. <1 cm dubine parenhima renalnog korteksa
Laceracija P
bez ekstravazacije urina
<1 cm dubine parenhima renalnog korteksa
Il Laceracija bez rupture kanalnog sustava i ekstravazacije
urina
v Laceraciia Laceracija parenhima koja se proteze kroz
' I korteks, medulu i kanalni sustav
Vaskularna Ozljeda glavne renalne arterije ili vene s
ozlieda ogranicenim krvarenjem
V. Laceracija Potpuno smrskan bubreg
Vaskularna Avulzija bubreznog hilusa s potpunom
ozljeda devaskularizacijom

Razderotine bubrega prikazuju se kao linearna hipo-
denzna podrudja unutar parenhima (14). Ozljeda bu-
breznog odvodnog sustava rezultira ekstravazacijom
kontrasta na odgodenim snimkama CT-a (sl. 4a, 4b)
(13,14,49). Laceracijom glavne ili lobarnih renalnih
arterija dolazi do nastanka infarkta bubrega. Ozlje-
dom glavne bubrezne arterije dolazi do devaskulariza-
cije cijelog bubrega, stanja koje zahtijeva hitnu inter-
venciju zbog brzog gubitka bubrezne funkcije. Ozljeda
lobarne arterije uzrokuje segmentni bubrezni infarkt
$to se na CT-u prikazuje kao periferno podrucje ne-
opacificiranog parenhima klinastog oblika ili kao znak
trajnog kortikalnog obruba (14,49). Znak kortikalnog
obruba je uska periferna zona obiljezenog parenhima
koju krvlju opskrbljuje perirenalna kapsularna cirku-
lacija (49). Nedostatak znaka kortikalnog obruba je
¢injenica da se javlja osam ili vide sati nakon nastale
ozljede (52).

Ozljede bubrega mogu biti komplicirane nastankom
hematoma. Bubrezni hematom moze biti subkapsular-
ni ili perirenalni. Subkapsularni hematom ¢e se na
CT-u prikazati kao polumjesecasta zona koja kompri-
mira bubrezni parenhim (13). Perirenalni hematom
se proteze Citavim perirenalnim prostorom i imat ¢e
manji kompresivni u¢inak na bubrezni parenhim od
subkapsularnog hematoma (14).

Uporaba ultrazvuka u dijagnostici ozljeda bubrega je
ogranicena. Dijagnoza ozljeda bubrega ultrazvukom
temelji se na prikazu slobodne teku¢ine u parenhimu,

koja je prisutna kod svega 20 % pacijenata s ozljedom
bubrega i ¢eSce je udruzena s ozljedama slezene, jetre
ili crijeva (50,53).

Traumatizirani bubrezni parenhim prikazuje se kao
hipoehogena zona u usporedbi s ostalim parenhimom.

U dijagnostici traume bubrega kontrastnim ultrazvu-
kom potrebno je koristiti dva bolusa kontrasta, po je-
dan za svaki bubreg (35). Kontuzije se prikazuju kao
hipoehogena podruc¢ja parenhima nejasnih rubova,
dok se razderotine opisuju kao linearno ili razgranato
hipoehogeno podrucje parenhima (27).

Ultrazvuk moze biti dobar dijagnosticki alat kod he-
modinamski nestabilnih pacijenata, jer omogucava
brzu, neinvazivnu procjenu stanja pacijenta.

SL. 4a. Nativni CT abdomena pokazuje u cijelosti
povecan desni bubreg s heterogenim neostro ogranicenim
hipodenznim zonama u gornjem polu bubrega uz vidljive

perirenalne efuzije koje mjere oko 30 HU. Razderotina
desnog bubrega s perirenalnim hematomom.

SL 4b. CT nakon iv. primjene kontrasta pokazuje urednu
opacifikaciju bubreznog parenhima lijevo kao i lijevog

pijelona i ¢asica. Desno nema postkontrastne imbibicije.

Razderotina desnog bubrega s perirenalnim hematomom.
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Crijeva

Ozljede crijeva zbog tupe traume abdomena kod dje-
ce nisu ceste. Klasificiraju se u pet kategorija ovisno o
stupnju ozljede (tablica 5, tablica 6). Cesto su udruzene s
ozljedom mezenterija. Dijagnoza ozljeda crijeva proble-
mati¢na je zbog otezane komunikacije djeteta i lije¢nika
te zbog odsutnih ili minimalnih klini¢ckih simptoma.
Ozljede mogu zahvatiti ¢itavu debljinu stijenke crijeva
$to dovodi do njegove perforacije ili djelomi¢nu deblji-
nu $to dovodi do pojave intramuralnih hematoma.

Tablica 5.

Klasifikacija ozljede dvanaesnika (prema: ,Scaling
system for organ specific injuries. Ernest E. Moore, MD,
Thomas H. Cogbill, MD, Mark Malangoni, MD, Gregory

J. Jurkovich, MD, and Howard R Champion' http://www.aast.
org/Library/TraumaTools/InjuryScoringScales.aspx#htmlBody)

Stupanj ‘ Vrsta ozljede ‘ Opis ozljede

l. Hematom Zahvaca jedan segment dvanaesnika
Laceracija Djelomicna debljina stijenke, bez perforacije
1. Hematom Zahvaca vise od jednog segmenta dvanaesnika
Laceracija Razdor <50 % cirkumferencije
Razdor 50-70 % cirkumferencije segmenta D2
Il Laceracija ili razdor 50-100 % cirkumferencije segmenta
D1,D3,D4
. Razdor >75 % cirkumferencije D2 segmenta;
V. Laceracija A F A
zahvaca ampulu ili distalni zajednicki Zucni vod
. Masivni razdor duodenopankreati¢nog kom-
V. Laceracija
pleksa
Vaskylarna Devaskularizacija dvanaesnika
ozljeda

D1 - prvi segment dvanaesnika, D2 - drugi segment dvanaesnika,
D3 —treci segment dvanaesnika, D4 cetvrti segment dvanaesnika

Tablica 6.

Klasifikacija ozljede tankog i debelog crijeva (prema: ,Scaling
system for organ specific injuries. Ernest E. Moore, MD,
Thomas H. Cogbill, MD, Mark Malangoni, MD, Gregory

J. Jurkovich, MD, and Howard R Champion; http://www.aast.

org/Library/ TraumaTools/InjuryScoringScales.aspx#htmlBody)

Stupanj ‘ Vrsta ozljede ‘ Opis ozljede

kontrastnog materijala ili prisutnosti zraka u abdome-
nu (13,14). Veliki duodenalni hematomi mogu dovesti
do opstrukcije proksimalnog tankog crijeva te su uz
abdominalne bolove i distenziju praceni i povra¢enim
zucnim sadrzajem. Vecina duodenalnih hematoma
moze se lijeciti konzervativno. Na ultrazvuku intra-
muralni hematomi se prikazuju kao heterogene, nevas-
kularizirane mase duz stijenke duodenuma (54).

Perforacija crijeva najc¢es¢e zahvaca tanko crijevo te
u klinickom pregledu ne mora biti praceno iritacijom
peritoneja (55). Naj¢es¢e mjesto je jejunum. Specifican
znak perforacije crijeva je prisutnost intraperitonejskog
zraka. U tankom crijevu zraka obi¢no ima u malim ko-
licinama pa je ¢e$ce prisutan kod perforacije zeluca ili
debelog crijeva. Iako specifi¢an, prema Shi i sur. slo-
bodni zrak prisutan je u svega cetvrtini slucajeva perfo-
racije crijeva (16). Najée$éi znak perforacije crijeva na
CT-u je prisutnost slobodne tekucine uz odsutnost oz-
ljede drugih visceralnih organa, te se javlja u vise od 76
% slucajeva perforacije crijeva (14,16). Dakle, negativni
nalaz CT-a ne moze se koristiti za pouzdano iskljuc¢iva-
nje ozljede crijeva nakon tupe traume abdomena te se
mora povezati s klinickim i laboratorijskim nalazima.

Mokraéni mjehur

Ozljede mokra¢nog mjehura u dje¢joj populaciji nisu
Ceste. Ruptura mokraénog mjehura moze biti intrape-
ritonejska i ekstraperitonejska ili kombinacija ozljeda.
Intraperitonejske rupture mokra¢nog mjehura nastaju
zbog rastezanja mokra¢nog mjehura pojasom za ve-
zanje. Ekstraperitonejske rupture nastaju zbog ozlje-
de mokra¢nog mjehura kostanim fragmentom nakon
prijeloma zdjelice. Stoga nakon svake traume zdjelice
potrebna je dijagnosticka obrada kako bi se iskljucila
ozljeda mokra¢nog mjehura. Ozljede mokra¢nog mje-
hura klasificiraju se u pet kategorija (tablica 7).

Tablica 7.
Klasifikacija ozljede mokracnog mjehura (prema: ,,Scaling

o A system for organ specific injuries. Ernest E. Moore, MD,
l. Hemato.r.n K.ontuz?Ja ili hen?.atom.t.)ez devaskularlzamlj.e Thomas H. Cogbill, MD, Mark Malangoni, MD, Gregory
Laceracija | Djelomicna debljina stijenke, bez perforacije J. Jurkovich, MD, and Howard R Champion', http://www.aast.
1. Laceracija Razderotina <50 % cirkumferencije org/Library/ TraumaTools/InjuryScoringScales.aspx#htmiBody)
. Razderotina =50 % cirkumferencije bez - ‘ - ‘ S
Il Laceracija ransekciie Stupanj | Vrsta ozljede Opis ozljede
V. Laceracija Transekcija l. Hematom Kontuzija, intramuralni hematom
V. Laceracija Transekcija sa segmentnim gubitkom tkiva Laceracija Djelomicna debljina stijenke
Va;;;gg;na Devaskularizacija segmenta II. Laceracija Ekstraperitonejski razdor stijenke <2 cm
. . o o . Laceracija Ekstraperitonejski ézz crg) ili intraperitonejski
Intramuralni hematomi su posljedica oste¢enja krv- razdor (<2 cm)
nih zila izmedu submukoze i misi¢nog dijela stijenke V. Laceracija | Intraperitonejski razdor stijenke mjehura =2 cm
i nakupljanja krvi u tom prostoru, a najée$c¢e su lo- Intraperitonejski ili ekstraperitonejski razdor
kalizirani u dvanaesniku. Na CT-u se prikazuje kao V. Laceracija stijenke koji se proteZe do vrata mjehura il
zari$no zadebljanje stijenke crijeva bez ekstravazacije trigonuma
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CT s kontrastom i retrogradna cistografija metode su
izbora u dijagnostici ozljeda mokra¢nog mjehura (56).
Retrogradna cistografija izvodi se primjenom vodoto-
pivog kontrastnog sredstva u mokra¢ni mjehur pomo-
¢u Foleyovog katetera.

Na CT-u ruptura mokra¢nog mjehura na nativnim
presjecima prikazuje se kao slobodna tekucina u maloj
zdjelici, a nakon iv aplikacije kontrastnog sredstva na
odgodenim snimkama kao ekstravazacija kontrastnog
sredstva. Lokacija ekstravaziranog sredstva upuduje
na vrstu rupture. Kod ekstraperitonejske rupture kon-
trast je lociran u prostoru koji okruzuje mjehur iznad
i ispred do pupka i straga iza rektuma. U intraperito-
nejskoj rupturi kontrast se nalazi u prostoru lateralno
i iznad mjehura te ispred rektosigmoidnog debelog
crijeva (14).

Vaznost razlikovanja intra- od ekstraperitonejske rup-
ture je u nacinu lije¢enja. Dok se ekstraperitonejske
rupture uglavnom lijece konzervativno, intraperito-
nejske zahtijevaju kirursko lijecenje. Metoda izbora je
laparoskopski kirurski pristup (57).

Pronalazak sentinel ugruska na CT snimkama je tako-
der indikativan za intraperitonejsku rupturu mokrac-
nog mjehura. Prema Shin i sur. znak sentinel ugruska
pronalazi se u 80 % pacijenata s intraperitonejskom
rupturom mokra¢nog mjehura. Znak sentinel ugruska
prikazuje se kao hiperdenzno podrucje koje prilijeze
uz kupolu mokra¢nog mjehura (56).

Za vizualizaciju mokra¢nog mjehura ultrazvukom
potreban je u potpunosti ispunjen mokra¢ni mjehur.
Kod pacijenata s postavljenom sumnjom rupture mo-
kra¢nog mjehura moze se pomocu Foleyovog katetera
ispuniti mokraé¢ni mjehur fizioloskom otopinom. Izo-
stanak prikaza mokra¢nog mjehura nakon instalacije
fizioloske otopine ili vizualizacija slobodne teku¢ine u
zdjelici su indikativne za rupturu mokra¢nog mjehura.

Buducdi da se kontrast kod kontrastnog ultrazvuka ne
eliminira bubrezima, ozljede mokra¢nog mjehura ne
mogu se prikazati kontrastnim ultrazvukom (27,35),
ali mogu ultrazvuénom kontrastnom cistografijom
koja jo$ uvijek nije u opcoj upotrebi.

ZAKLJUCAK

U dijagnostici tupe traume abdomena kod djece CT
s intravenskim kontrastom zlatni je standard. S obzi-
rom da je CT znacajan izvor ionizirajueg zracenja, uz
pravilnu klini¢ku indikaciju kontrastni ultrazvuk je
dijagnosticka metoda kojom mozemo izbjeéi izlaga-
nje djeteta ioniziraju¢em zracenju i prosiriti njegovu
ulogu u pracenju pacijenata nakon traume i u samoj

inicijalnoj dijagnostici. Kontrastni ultrazvuk je poka-
zao visoku osjetljivost i specifi¢nost. Americki pristup
ultrazvuku koji u SAD-u rade radioloski tehnolozi te
veca opasnost od sudskih tuzbi zbog pogresnog lijece-
nja (malpractice) razlog je mnogo ¢e$éeg upucivanja
na CT kod tupe traume u djece u SAD-u. Europski
pedijatrijski radiolozi izrazito favoriziraju ultrazvuk
kao dobru dijagnosticku metodu u tupoj traumi abdo-
mena, osobito s primjenom kontrastnog sredstva bez
obzira §to je interpretacija ovisna o operateru, jer ga
svakodnevno koriste u klini¢koj praksi.
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SUMMARY
RADIOLOGICAL METHODS IN DIAGNOSIS OF PEDIATRIC BLUNT ABDOMINAL TRAUMA
A. BOZIC, M. BASKOVIC!, A. TRIPALO BATOS! and B. ZUPANCIC!

University of Zagreb, School of Medicine, and 'Children’s Hospital Zagreb, Zagreb, Croatia

Blunt abdominal trauma in children is the leading cause of mortality, morbidity and permanent disability. Most commonly
injured organs due to blunt abdominal trauma are spleen, liver, kidneys and pancreas. Injuries of bowels and bladder are
not so common. Diagnosis of blunt abdominal trauma in children is a challenging task where diagnostic imaging plays a
significant role. The most commonly used imaging modalities are computed tomography (CT) and ultrasonography. CT is
a method of choice for hemodynamically stable children. Ultrasonography can be performed in hemodynamically unstable
patients at their bedside. Ultrasonography has a limited use in the diagnosis of blunt abdominal trauma in children.

Key words: blunt abdominal trauma, pediatric trauma, pediatric radiology
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RETROSPEKTIVNA ANALIZA OKLUZIJE SREDISNJE MREZNICNE
VENE I OGRANAKA U DUBROVACKO-NERETVANSKOJ ZUPANIJI

KATE MILUTINOVIC, ANTONELA GVEROVIC ANTUNICA, HELENA KASTELAN,
SANDA TESANOVIC!, VEDRANA IVETA2i SANJA ZORANIC?

Odjel za oftalmologiju Opce bolnice Dubrovnik, 'Poliklinika Hygea, ’Dom zdravlja Dubrovnik i
*Studij Sestrinstva Sveucilista u Dubrovniku

Cilj rada je prikazati incidenciju okluzije srediSnje mrezni€éne vene i ogranaka u Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji u
razdoblju od 1.1.2010. do 31.12.2014. godine. Metode: Retrospektivha analiza podataka po spolu, dobi, vrsti okluzije,
vidnoj ostrini prije i poslije terapije i komorbitetima iz dokumentacije retinoloSke ambulante Odjela za oftalmologiju Opcée
bolnice Dubrovnik. Rezultati: U razdoblju od 1.1.2010. do 31.12. 2014. god. u retinoloSkoj ambulanti Opée bolnice Dubrovnik
dijagnoza okluzije sredi$nje mrezni¢ne vene i ogranka postavljena je na 48 o€iju, u 47 pacijenata. Jedna pacijentica imala
je bilateralnu okluziju mrezniéne vene. Zena je bilo 62,5 %. Ukupna srednja dob svih oboljelih bila je 68,79 godina. Zene
su u prosjeku bile nesto starije i prosje¢na dob im je bila 69,33 godine, u muskaraca 67,89 godina, ali razlika u dobi nije
statisti¢ki znacajna, p <0,05. Ukupna srednja vrijednost vidne ostrine prije terapije bila je 0,27 + 0,313, a nakon terapije 0,29
+ 0,313. Pacijenata s okluzijom sredi$nje mrezni¢ne vene bilo je 25 (53,08 %), s okluzijom gornjeg ogranka 18 (37,5 %), a
s okluzijom donjeg ogranka 5 (10,42 %), pa je prosje€ni godisnji broj okluzije srediSnje mrezni¢ne vene 5, okluzije gornjeg
ogranka 3,6 i donjeg ogranka 1. Od hipertenzije je bolovalo 34 (72,34 %), a od dijabetesa samo 8 (17,02 %). Zakljucak:
Incidencija okluzije sredi$nje mrezni¢ne vene u ovom istrazivanju je 4,07 novooboljelih godisnje, ogranka gornjeg i donjeg
3,74 novooboljelih u Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji, a ukupna incidencija je 7,8 na 100 000 stanovnika.

Kljucne rijeci: incidencija, okluzija mrezni¢ne vene, Dubrovacko neretvanska Zupanija

Adresa za dopisivanje: ~ Kate Milutinovié¢, dr. med.
Odjel za oftalmologiju
Op¢éa bolnica Dubrovnik
Roka Miseti¢a bb
20 000 Dubrovnik, Hrvatska
E-posta: katemilutinovic@gmail.com

UVOD

Okluzija mrezni¢ne vene i njenih ogranaka je druga
najce$ca bolest krvnih zila retine (1-3) . Spominju se
sljede¢i ¢imbenici rizika: starija Zzivotna dob, arterijska
hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje, pretilost, po-
vi$eni intraokularni tlak, upalne bolesti (sarkoidoza,
Bechetova bolest), hiperviskoznost krvi, ste¢eni i na-
sljedni trombofolni poremecaji. Iako se najcesce javlja
u dobi iznad 50 godina, rijetko se moze javiti i u djec-
joj dobi (4) pa su ¢ak zabiljezeni slu¢ajevi i u novoro-
dencadi (5). Postoje dva osnovna tipa okluzije sredis-
nje retinalne vene i ogranka: ishemijski i neishemijski.
Ishemijski tip je karakteriziran znacajno oslabljenom
vidnom o$trinom, suzenjem vidnog polja i intrareti-
nalnim krvarenjima, a neishemijski venskom stazom
bez difuznih krvarenja. Okluzija sredi$nje retinalne

vene (CRVO) najcesce nastaje zbog razvoja tromboze
na razini kribriformne ploce, dok se okluzija ogranka
srediSnje retinalne vene (BRVO) razvija na mjestima
arterio-venskih krizanja. Na krizanjima arterija i vena
imaju zajednicku adventiciju te ¢e sklerotski promije-
njena tvrda stjenka arterije kompromitirati venu ispod
arterije (6-9). Okluzije ogranaka najce$ce se dogode u
super temporalnom kvadrantu, jer je tamo najvise ar-
teriovenskih krizanja (10-12).

Bolesnici s okluzijom sredi$nje mrezni¢ne vene pri-
mjecuju iznenadni, bezbolni i znacajni pad vida sve do
mahanja ruke pred okom (13,14). Navedeni simptomi
mogu biti i posljedica okluzije ogranaka, ako su edem,
hemoragija ili ishemija obuhvatili podrué¢je makule,
dok BRVO u nazalnom kvadrantu moze biti posve
asimptomska (15,16).
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Cilj ovog rada je odrediti incidenciju okluzije sredi$nje
mrezni¢ne vene i ogranaka u Dubrovacko-neretvan-
skoj zupaniji i prikazati oboljele prema dobi i spolu,
vidnu ostrinu u vrijeme dijagnoze i nakon terapije,
kao i prema tipu okluzije, oboje prema komorbidite-
tima (dijabetes, glaukom, oni koji su operirali mrenu).

METODE

Studija je retrospektivna i podatci su dobiveni iz doku-
mentacije retinoloske ambulante i ambulante za fluo-
resceinsku angiografiju Odjela za oftalmologiju Op¢ce
bolnice Dubrovnik.

Ispitanici su bolesnici retinoloske ambulante Odjela za
oftalmologiju Op¢e bolnice Dubrovnik kojima je po-
stavljena dijagnoza okluzija sredi$nje mrezni¢ne vene i
ogranaka mrezni¢ne vene u vremenskom razdoblju od
1. 1.2010. do 31. 12. 2014. godine.

Svi oboljeli imali su kompletni oftalmoloski pregled:
pregled vidne ostrine, biomikroskopiju, aplanacijsku
tonometriju, pregled fundusa u sirokoj zjenici na bio-
mikroskopu i fluoresceinsku angiografiju.

Analizirani su sljede¢i podatci: spol, dob, godina po-
stavljanja dijagnoze, zahvaceno oko, vidna ostrina na
dan postavljanja dijagnoze, vidna o$trina nakon tera-
pije, vrsta terapije, podatci o operaciji mrene, tip oklu-
zije i prisutnost komorbiditeta.

REZULTATI

U razdoblju od 1. 1. 2010. do 31. 12. 2014. u retino-
logkoj ambulanti Opce bolnice Dubrovnik dijagnoza
okluzije sredi$nje mreznic¢ne vene i ogranaka postav-
ljena je na 48 ociju u 47 pacijenata. Jedna je pacijen-
tica imala bilateralnu okluziju mrezni¢ne vene. Od
ukupnog broja oboljelih u ovoj studiji bilo je 62,5 %
zena. Najmladi oboljeli imao je 40, a najstariji 89 godi-
na. Broj oboljelih prema dobnim skupinama prikazan
je usl. 1. U tablici 1. prikazan je broj novooboljelih
po dobnim skupinama prema ukupnom broju unutar
dobne skupine u zupaniji. Najveci broj oboljelih, ¢ak
50 % od ukupnog broja, bio je u dobi od 70 do 79 god.
Ukupna srednja dob svih oboljelih u ovom istrazivanju
je 68,79 godina. Zene su u prosjeku bile nesto starije i
prosjecna dob im je bila 69,33 godine, a u muskaraca
67,89 godina, ali razlika u dobi nije statisticki znacajna
p <0,05 (T = 0,28 p = 0,38). Srednja dob prema tipu
bolesti prikazana je u tablici 2. Sedamdesetpetogodis-
nja pacijentica imala je obostranu okluziju sredi$nje
mrezni¢ne vene, od komorbiditeta lijecila se od glau-
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koma, a u terapijskom postupku primijenjen je laser
obostrano. Desno oko bilo je nesto ces¢e zahvaceno
i imalo je okluziju u 25 oboljelih (52,08 %). Prosjec-
ni godi$nji broj okluzija bio je 9,6, a kako je ukupan
broj stanovnika Dubrovacko-neretvanske Zupanije po
popisu iz 2011. 122 568, izracunata incidencija u ovoj
studiji je 7,8 novooboljelih godi$nje na 100 000 sta-
novnika. Pacijenata s okluzijom sredi$nje mrezni¢ne
vene bilo je 25 (53,08 %), s okluzijom gornjeg ogranka
18 (37,5 %), a s okluzijom donjeg ogranka 5 ( 10,42 %)
(sl. 2') pa je prosjecni godi$nji broj okluzije sredisnje
mrezni¢ne vene 5, okluzije gornjeg ogranka 3,6 i do-
njeg ogranka 1. Incidencija sredi$nje mrezni¢ne vene
u Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji je 4,07 novoobo-
ljelih godisnje, a ogranka gornjeg i donjeg 3,74 novo-
oboljelih godisnje (sl. 3 ).

Tablica 1.
Broj stanovnika i oboljelih prema dobnim skupinama

Dob (god.) Broj stanovnika Broj oboljelih od okluzije

0-9 12734 0
10-19 14559 0
20-29 15506 0
30-39 15903 0
40-49 16259 2
50-59 17753 8
60-69 13323 9
70-79 11135 24
80-89 4852 5

>90 544 0

Tablica 2.

Srednja dob prema spolu i tipu okluzije

Dob
Bolest ——
Zene (god.) | Muskarci (god.) | Ukupno (god.)
Okluvzij.avl srediSnje 708 66,90 73,85
mreZnine vene
Okluzija gornjeg ogranka 66,89 73,85 65,8
Okluzija donjeg ogranka 65,6 65,6 65,67
24
25
20 -
15 -
9
8
10 -
5 - 2
0 T T T T 1

40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

SL. 1. Prikaz oboljelih prema dobnim skupinama
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. _—
® srednja mreZni¢na
vena

N

B gornji ogranak
mrezni¢ne vene

= donji ogranak
mreZmicne vene

SL. 2. Ukupan broj oboljelih prema tipu okluzije mreznicne
vene

4,07

41 -
4,05 -

3,95 -
3,9 -
3.85 - 3,74
3,8 -
3,75 -
3,7 -
3,65 -

3,55 : T
srediSnja mrezni¢na  gornji i donji ogranak
vena

SL. 3. Incidencija sredisnje mreznicne vene i ogranaka

Terapijski tretman prikazan je u graficki u sl. 4. Najve-
¢i broj oboljelih - 25 (52 % ) lijecen je intravitrealnom
aplikacijom anti VEGF-a, bez terapije bilo je 9 obolje-
lih (18,75 % ), a kod 14 (29,17 %) uradena je laserska-
fotokoagulacija mreznice. Od pracenih komorbiditeta
od hipertenzije je bolovalo 34 (72,34 %, a od dijabetesa
samo 8 (17,02 %). Glaukom je prije dijagnoze okluzije
imalo 12 bolesnika, dok je nakon dijagnoze okluzije
glaukom razvilo 4 bolesnika. Vidna o$trina u vrijeme
dijagnoze okluzije bila je od 0,01 do 1,0, a nakon te-
rapije od 0,0 do 1,0. Ukupna srednja vrijednost vidne
ostrine prije terapije bila je 0,27 + 0,313, a nakon tera-
pije 0,29 * 0,313. Nije bilo statisticki znacajne razlike
u vidnoj ostrini u vrijeme dijagnoze i 6 mjeseci nakon
lije¢enja (p >0,05) (df-t: 93,5; p= 0,37747). Vidna o$-
trina poboljsala se nakon terapije u 14 bolesnika, u 13
se pogorsala, a u 17 je ostala ista (sl. 5).

Tablica 3.
Vidna ostrina prije i nakon terapije

0k|u{|jgvsred|sn1e 008| 012 010 |ooz| oge 006
mreZniCne vene
Okluzija gornjeg 048] 029 043 |056| 027 0,48
ogranka
OKluzija donjeg
ogranka 0,32 070 047 |032| 065 0,45

Tablica 4.
Vidna ostrina prema vrsti terapije i tipu okluzije

Vidna ostrina po tipu tip terapije

Anti VEGF

okluzile | pogetna | Zavréna | Pocetna | Zavr$na | Pocetna | Zavr$na
vidna | vidna | vidna | vidna | vidna | vidna
oStrina | oStrina | oStrina | oStrina | oStrina | oStrina

Tip Bez terapije Laser

OkKluzija
sredisnje
mreZnicne
vene
OkKluzija
gornjeg 0,61 0,67 0,36 0,43 0,37 0,39
ogranka
OkKluzija
donjeg 0,42 0,47 0,42 0,47 - -
ogranka

0,70 0,70 0,04 0,06 0,09 0,03

25

15 4

10

bez th laser anti VEGF

SL 4. Vrsta terapije

H poboljsanje
Hjsto

= pogorsanje

SL 5. Rezultat vidne ostrine poslije terapije

Najlosiju vidnu o$trinu imali su bolesnici s okluzijom
sredi$nje mrezni¢ne vene, a najbolju oni s okluzijom
ogranka gornje mrezni¢ne vene; razlika je statisticki
znacajna p < 0,05. Vidne ostrine prije i poslije terapije
prikazane su u sl. 6. Vidne ostrine prema tipu okluzije
prikazane su u tablici 3, a prema vrsti terapije u tabli-
ci 4. Najbolju vidnu o$trinu imali su bolesnici u kojih
je unutar 3 mjeseca nastupio spontani oporavak i nije
bio potrebno lije¢enje laserom 1i/ili intravitrealnom
aplikacijom lijeka Usporedujuéi vidne ostrine u bole-
snika oboljelih od mrezni¢ne okluzije najbolju vidnu
o$trinu imali su bolesnici bez hipertenzije i dijabetesa,
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a najlosiju s postoje¢im komorbiditetima hipertenzije
i glaukoma. Vecina oboljelih 33 (68,75 %) nije imala
operaciju mrene. Samo 4 (8,33 %) imali su operaci-
ju mrene nakon dijagnosticirane okluzije mrezni¢ne
vene, a 11 (22,92 %) prije dijagnosticirane okluzije
(tablica 5).

Tablica 5.
Vidna ostrina prema komorbiditetima
Bolesti
Bez e?ts:l-zi- Dijabetes | Hipertenzi- ng?;&ian-
hiperten- p iom bez jaiglau- Iadkom
zije i btlzz di- hiperten- | kom prije gposlije
dijabetesa jabetesa Zije okluzije okluzie
Vidna oStrina
u vrijeme )
postavlanja 0,53 0,14 0,17 0,01
dijagnoze
Vidna otrina | 53| g 15 . 014 | 0,04
nakon terapije
RASPRAVA

Incidencija okluzije vene retine i ogranka u Dubro-
vacko-neretvanskoj Zupaniji u ovoj studiji je 7,8 no-
vooboljelih godi$nje na 100 000 stanovnika, dok je in-
cidencija sredi$nje mreznic¢ne vene 4,07 novooboljelih
godi$nje, a gornjeg i donjeg ogranka vene 3,74.

Ivani$evic i sur. u svojoj su studiji analizirali inciden-
ciju sredi$nje mrezni¢ne vene za Splitsko-dalmatinsku
zupaniju i za petnaestogodi$nje promatrano razdoblje
izracunali godi$nju incidenciju od 2,4 na 100 000 sta-
novnika (19). Ubumwangho i sur. (20) opisali su vrlo
nisku incidenciju okluzije mrezni¢ne vene u Nigeriji.
Oni su u retrospektivnoj studiji u petogodi$njem raz-
doblju, koliko je trajala i nasa studija, opisali samo 20
okluzija mrezni¢ne vene, dok je u nasoj studiji taj broj
bio 48. Muskaraca je bilo statisticki znacajno vise, $to
nije bilo u nasoj studiji, kao ni u vecini ostalih studija
(21-23). Lab i sur. (24) analizirali su incidenciju oklu-
zije vene u Njemackoj Cetiri tjedna nakon Svjetskog
nogometnog prvenstva 2014. g. i usporedili ju s istim
razdobljem 2013. g. pa zaklju¢uju kako je stres, koji
u ovom slucaju povezuju s nogometnim utakmicama,
jedan od ¢imbenika za povecanje broja okluzije mrez-
ni¢ne vene. Godine 2013. broj oboljelih bio je 18, a na-
kon nogometnih utakmica 26.

U na$oj studiji srednja dob svih oboljelih bila je 68,79,
a oboljelih od okluzije sredi$nje mrezni¢ne vene 70,8
godina, dok je u studiji Ivanisevica i sur. bila 62,8 god.
Muskarci su bili mladi u obje studije. U nasoj studiji
najveci broj oboljelih bio je u dobi od 70 do 79 g., dok
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Ivani$evi¢ i sur. navode dob od 60 do 69 g. (19). Mit-
chell (25) je u studiji prevalencije mrezni¢ne okluzije u
Australiji na broj pregledanih od 3654 imao 59 obolje-
lih, a 69,5 % imalo je okluziju ogranka, dok ju je nasoj
studiji imalo 47 %.

Zhou i sur. (26) u svojoj studiji analizirali su deseto-
godisnju incidenciju okluzije mrezni¢ne vene u Kini
- Bejing studija. Okluzija vene nadena je u 51 oku, a
¢ak 88 % oboljelih imalo je okluziju ogranka, $to se
znacajno razlikuje od nase studije. Roger i sur. navode
manju prevalenciju okluzije vene u bijelaca u odnosu
na Azijate. U njihovoj i nasoj studiji, jednako kao i ve-
¢ini drugih studija, dob je vazan rizi¢ni ¢imbenik za
razvoj bolesti zbog aterosklerotskih promjena krvnih
zila, hipertenzije, kao i glaukoma (27). Stem i sur. (28)
u svojoj su studiji pokazali da hipertenzija povecava
rizik okluzije sredi$nje retinalne vene za 66 %, a 0so-
be koje boluju samo od dijabetesa ili samo od hiper-
lipidemije bez hipertenzije nemaju povecani rizik za
okluziju sredisnje vene. I u nasoj studiji najvise obo-
ljelih imalo je hipertenziju (34 osobe -72 % ), a samo
8 (17 %) dijabetes. Svi dijabeticari u nasoj studiji isto-
vremeno su imali i hipertenziju. Glaukom je imalo 18
(34 %) oboljelih.
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SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF CENTRAL RETINAL VEIN AND BRANCH OCCLUSION IN THE
DUBROVNIK-NERETVA COUNTY

K. MILUTINOVIC, A. GVEROVIC ANTUNICA, H. KASTELAN, S. TESANOVIC, V. IVETA!
and S. ZORANIC?

'Dubrovnik General Hospital, Department of Ophthalmology, Hygea Polyclinic, Dubrovnik Health Centre, and
*University of Dubrovnik, Study of Nursing in Dubrovnik, Dubrovnik, Croatia

The aim of this study is to present the characteristics of the population of newly discovered cases of central retinal vein and
branch occlusion in Dubrovnik-Neretva County during the period from January 1, 2010 till December 31, 2014. Methods:
This retrospective study analyzed data collected from documentation of the Retinal Clinic, Department of Ophthalmology,
Dubrovnik General Hospital, including patient age and gender, type of retinal occlusion, visual acuity before and after thera-
py, and comorbidity. Results: During the study period, 47 patients were diagnosed with occlusion of central retinal vein and
its branches, while one patient had bilateral vein occlusion, yielding a total of 48 patients. There were 62.5% of women. The
mean age of all patients was 68.79 years, higher in women as compared with men (69.33 vs. 67.89 years), but the difference
was not statistically significant (p<0.05). There were 25 (53.08%) patients with central retinal vein occlusion, 18 (37.5%)
patients with upper branch occlusion, and 5 (10.42%) patients with lower branch occlusion. The mean number of central
vein occlusion cases was 5.0, upper branch occlusion 3.6 and lower branch occlusion 1.0 per year. Thirty-four (72.34%)
patients had hypertension, and only 8 (17.02%) patients had diabetes. Conclusion: In this study, the annual incidence of
central retinal vein occlusion was 4.07 of new cases and of upper and lower branch occlusion 3.74 of new cases annually
in Dubrovnik-Neretva County, yielding a total incidence of 7.8 new cases per 100 000 inhabitants.

Key words: incidence, retinal vein occlusion, Dubrovnik-Neretva County
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METASTATIC RENAL CELL CARCINOMA AS A RARE CAUSE
OF DUODENAL OBSTRUCTION AND GASTROINTESTINAL
BLEEDING

IVANA POPOVIC, ANTONELA MUSLIM!, PETRA JURCIC?, MARKO NIKOLIC? and IVAN BUDIMIR?

Pozega General County Hospital, Department of Internal Medicine, PoZega, 'Dr. Ivo Pedisi¢ General
Hospital, Department of Gastroenterology, Sisak, *Sestre milosrdnice University Hospital Center,
Department of Radiotherapy and Medical Oncology, Zagreb, *Sestre milosrdnice University Hospital
Center, University of Zagreb, School of Medicine and School of Dental Medicine, Department of Internal
Medicine, Division of Gastroenterology, Zagreb, Croatia

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common primary malignant kidney tumor in adults. The clear cell subtype is most
common and has a potential to metastasize to almost any site. Small intestine metastases of RCC are very rare. We report
a case of a 58-year-old male patient with duodenal obstruction and gastrointestinal bleeding induced by a metastasis from
clear-cell RCC (ccRCC). Although rare, small intestine metastasis from RCC in a patient with medical history of RCC should
be considered as a possible cause of acute abdomen. Upper gastrointestinal endoscopy with deep duodenoscopy and

tissue examination should be performed whenever clinically feasible.

Key words: carcinoma, renal cell; neoplasm metastasis; duodenal obstruction; gastrointestinal bleeding
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E-mail: ivana.jakobovic1@gmail.com

INTRODUCTION

Renal cell carcinoma (RCC) accounts for approxima-
tely 2%-3% of all malignancies, with a worldwide incre-
asing incidence of about 2% over the last two decades
(1). Although there are multiple histologic subtypes of
RCC, there are three main RCC types: clear cell (ccR-
CC), papillary (pRCC) and chromophobe (chRCC).
Moreover, 90% of all RCC cases are ccRCC (1). ccR-
CC is well known for its propensity to metastasize to
unusual sites even 17.5 years from initial surgery (2).
The most common sites of metastasis are lungs (75%),
bones (20%), lymph nodes (11%), liver (18%), and bra-
in (8%) (3). Occurrences of metastatic disease from
RCC to the small intestine are quite uncommon, with
just a few cases reported in the literature (4).

We present a case of gastrointestinal bleeding and
small intestine obstruction caused by a duodenal RCC
metastasis in a 58-year-old man with a history of ccR-
CC, treated seven years earlier by left radical nephre-
ctomy.

CASE REPORT

A 58-year-old Caucasian male was hospitalized due
to nausea and frequent vomiting. Immediately befo-
re admission, he had hematemesis. He did not report
black tarry stools. Seven years before, he had undergo-
ne radical left nephrectomy with concurrent ipsilate-
ral adrenalectomy for a ccRCC. After the surgery, the
patient was not treated with any additional therapy,
since at the time, this pathology was considered to be
of low risk (T2NOMx). Four years before, he had pre-
sented with retroperitoneal lymph node metastases,
for which he had undergone retroperitoneal lymph
node dissection. Seven months before admission, the
patient was diagnosed with a metastasis in the right
adrenal gland and contralateral radical adrenalectomy
was performed. At admission, the patient was afebrile,
pale, heart rate 120 bpm, blood pressure 14/9 kPa and
respiratory rate 12 breaths/minute. Abdominal exami-
nation revealed a non-distended soft abdomen. Abdo-
minal sounds were normal. Digital rectal examination
was also normal. Laboratory investigations at admissi-
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on were significant for microcytic hypochromic ane-
mia with hemoglobin 10 g/dL, hematocrit 32%, MCV
70.9 fL. and MCH 22.2 pg/. White cell count (12.4x109
/L) and C-reactive protein (55 mg/L) were elevated.
Serum potassium was 3.6 mEq/L. The rest of his blood
investigations were within the normal limits. By intro-
ducing nasogastric tube, two liters of black liquid was
extracted.

Abdominal x-ray showed normal air-fluid levels wi-
thout evidence of bowel obstruction or perforation.
The patient underwent initial upper gastrointestinal
endoscopy, which showed a mass in the third portion
of the duodenum causing severe obstruction (Fig. 1).
There were no signs of active bleeding and biopsy of
the lesion was obtained to reveal a metastatic clear-cell
renal cell carcinoma (mccRCC) (Fig. 2).

Fig. 1. (A, B) Upper gastrointestinal endoscopy (a mass of the
third portion of the duodenum with total obstruction).

Fig. 2. Histology: (A) renal clear cell adenocarcinoma
(hematoxylin and eosin (H&E), 100x); (B) renal clear cell
adenocarcinoma (hematoxylin and eosin (H&E), 400x).

Abdominal computed tomography showed a large
expansive mass lesion in the anatomical position of
the right kidney, with a diameter of 11.8 cm. The le-
sion was pressing upon the liver and dislocating the
right kidney caudally. Another solid expansive mass
with craniocaudal diameter of 7.6 cm and transverse
diameter of 4.1 cm intruded the duodenum from the
left nephrectomy bed.

After case assessment, the patient underwent surgery.
Gastroenteroanastomosis and partial resection of the
tumor were performed. The patient was hospitalized
on several more occasions due to gastrointestinal
bleeding from the metastatic tumor. Bleedings were
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stopped endoscopically by thermocoagulation and
hemoclips. Posthemorrhagic anemia was treated with
20 red blood cell units. He died eleven years after the
initial diagnosis of RCC and four years after the dia-
gnosis of duodenal metastasis.

DISCUSSION

Renal cell carcinoma accounts for the majority of adult
renal malignancies. RCC can metastasize via lympha-
tic or hematogenous route, and by peritoneal disse-
mination or direct invasion to the adjacent anatomic
structures (5). The mechanism of adjacent invasion
was responsible for metastases in the case reported.
Due to different sites to which RCC can metastasize,
clinical examination can be difficult, which can pro-
long the diagnosis and treatment.

Synchronous metastatic disease can be found in
approximately one-third of patients, whereas another
20% experience recurrence or develop metastatic RCC
after nephrectomy (6, 7). RCC metastasizes to the ga-
strointestinal tract in 4% of cases and accounts for
7.1% of all metastatic tumors to the small intestine (8,
9). Other common types of primary tumors that can
metastasize to the duodenum are lung cancer, mali-
gnant melanoma, and breast cancer (10). Isolated case
reports exist of obstruction due to metastases from the
ovary, prostate, colon, cecum, synovial sarcoma, germ
cell tumor of the testis, and other tumors of the genital
tract (10).

Duodenal metastasis from RCC may present with
abdominal pain, nausea, weight loss, jaundice, ane-
mia, gastrointestinal bleeding, duodenal obstruction,
perforation and duodenal intussusceptions (11). The
most common clinical presentation is gastrointestinal
bleeding, resulting from the invasion of intestinal ves-
sels by the neoplastic disease and/or intestinal obstru-
ction (12, 13).

The 5-year cancer specific survival rate of ccRCC was
91% for TNM stage I, decreasing to 32% for TNM sta-
ge IV (14).

Our patient developed metastatic RCC in retroperito-
neal lymph nodes four years after nephrectomy. Seven
years after nephrectomy, a metastatic lesion was de-
tected in the duodenum intruded from the left neph-
rectomy bed. In addition to gastrointestinal bleeding,
our patient had nausea, anemia, and duodenal obstru-
ction. This matches a subset of symptoms of duodenal
metastasis from RCC. The patient died from dissemi-
nated malignant disease eleven years after the initial
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diagnosis of RCC and four years after the diagnosis of
duodenal metastasis.

In conclusion, metastatic RCC should be considered
on differential diagnosis in patients presenting with
small intestine obstruction and gastrointestinal bleed-
ing who have a previous history of RCC resection. Pa-
tients need to be evaluated with radiologic and endo-
scopic procedure, especially with deep duodenoscopy.

REFERENCES

1. Ljungberg B, Bensalah K, Bex A et al. Guidelines on Re-
nal Cell Carcinoma — European Association of Urology Gui-
delines (2016). Available from: http://uroweb.org/guideline/
renal-cell-carcinoma/

2.Janzen RM, Ramj AS, Flint JDA et al. Obscure gastrointe-
stinal bleeding from an ampullary tumor in a patient with a re-
mote history of renal cell carcinoma: a diagnostic conundrum.
Can J Gastroenterol 1998; 12: 75-8.

3. Maldazys JD, deKernion JB. Prognostic factors in meta-
static renal carcinoma. ] Urol 1986; 136: 376-9.

4. Bahli ZM, Panesar KJ. Solitary jejunal metastasis from
renal cell carcinoma. ] Ayub Med Coll Abbottabad 2007; 19:
62-3.

5. Chang WT, Chai CY, Lee KT. Unusual upper gastrointe-
stinal bleeding due to late metastasis from renal cell carcinoma:
a case report. Kaohsiung ] Med Sci 2004; 20: 137-41.

6. Athar U, Gentile TC. Treatment options for metastatic
renal cell carcinoma: a review. Can ] Urol 2008; 15: 3954-66.

7. Motzer RJ, Bander NH, Nanus DM. Renal-cell carcino-
ma. N Engl ] Med 1996; 335: 865-75.

8. Lynch-Nyhan A, Fishman EK, Kadir S. Diagnosis and
management of massive gastrointestinal bleeding owing to
duodenal metastasis from renal cell carcinoma. J Urol 1987;
138:611-3.

9. Nabi G, Gandhi G, Dogra PN. Diagnosis and manage-
ment of duodenal obstruction due to renal cell carcinoma. Trop
Gastroenterol 2001; 22: 47-9.

10. Kaswala DH, Patel N, Jadallah S, Wang W. Metastatic
prostate cancer to the duodenum: a rare case. ] Family Med
Prim Care 2014; 3: 166-8.

11. Cherian SV, Das S, Garcha AS et al. Recurrent renal cell
cancer presenting as gastrointestinal bleed. World ] Gastroin-
test Oncol 2011; 3: 99-102.

12. Pavlakis GM, Sakorafas GH, Anagnostopoulos GK. In-
testinal metastases from renal cell carcinoma: a rare cause of
intestinal obstruction and bleeding. Mt Sinai ] Med 2004; 71:
127-30.

13. Heymann AD, Vieta JO. Recurrent renal carcinoma
causing intestinal hemorrhage. Am ] Gastroenterol 1978; 69:
582-5.

14. Tsui KH, Shvarts O, Smith RB et al. Prognostic indi-
cators for renal cell carcinoma: a multivariate analysis of 643
patients using the revised 1997 TNM staging criteria. J Urol
2000; 163: 1090.

SAZETAK

METASTAZA ADENOKARCINOMA BUBREGA KAO RIJEDAK UZROK DUDENALNE
OPSTRUKCIJE I GASTOINTESTINALNOG KRVAREN]JA

I. POPOVIC, A. MUSLIM}, P. JURCIC?, M. NIKOLIC? and I. BUDIMIR?

Opéa Zupanijska bolnica Pozega, Odjel za internu medicine, PoZega, 'Opéa bolnica “Dr. Ivo Pedisic”, Odjel
za gastroenterologiju, Sisak, *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Zavod za radioterapiju i medicinsku
onkologiju i *Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski i Stomatoloski
fakultet, Klinika za interne bolesti, Zavod za gastroenterologiju, Zagreb, Hrvatska

Adenokarcinom bubrega je najéesc¢i zlocudni tumor bubrega u odrasloj dobi. Karcinom bubrega svijetlih stanica je
najc¢eséi i ima potencijal metastaziranja gotovo na bilo koje mjesto. Metastaze u tanko crijevo su rijetke. Prikazali smo
slu¢aj 58-godisnjeg bolesnika s duodenalnom opstrukcijom i gastrointestinalnim krvarenjem uzrokovanim metastazama
adenokarcinoma bubrega svijetlih stanica. lako su rijetke, metastaze adenokarcinoma bubrega u tanko crijevo u bolesnika
s ranijom anamnezom tumora bubrega trebaju se razmotriti kao uzrok mogucéeg akutnog abdomena. Gornju endoskopiju s
dubokom duodenoskopijom i biopsijom tkiva treba uc€initi kadgod je moguce.

Klju¢ne rijec¢i: adenokarcinom bubrega, tumorske metastaze, opstrukcija duodenuma, krvarenje iz probavnog sustava
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Transuretralne resekcije kirurski su zahvati na mokraénom mjehuru, mokraénoj cijevi ili prostati, a izvode se uz pomo¢
resektoskopa. Osobe lijecene ovom metodom najcesce su starije Zivotne dobi s viSe pridruzenih bolesti. Zbog toga je
ova skupina bolesnika izazov prigodom odabira vrste anestezije. Hemodinamska stabilnost, brzo otkrivanje komplikacija
intra- i poslijeoperacijski i nepromijenjeno stanje svijesti bolesnika od presudne su vaznosti. Pregledom literature i baze
podataka cilj ovoga rada je prikazati moguce prednosti i nedostatke anestezioloskih tehnika kod bolesnika podvrgnutih
transuretralnim resekcijama. Zaklju¢ujemo da spinalna anestezija s minimalnim dozama lokalnog anestetika u kombinaciji
s opioidom ima prednost pred ostalim vrstama anestezije zbog minimalnog utjecaja na hemodinamsku stabilnost i bolje
poslijeoperacijske analgezije. Anesteziolog mora biti svjestan mogucih rizika i prednosti svake tehnike, ali se za bolji ishod

preporucuje ipak individualan pristup bolesniku.

Klju¢ne rijeCi: transuretralna resekcija, op¢a anestezija, regionalna anestezija, selektivna spinalna anestezija, epiduralna

anestezija
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UVOD

Transuretralne resekcije su minimalno invazivni en-
doskopski zahvati na mokra¢nom mjehuru, prostati ili
mokracnoj cijevi. Indikacije za zahvat su tumori mo-
kra¢nog mjehura, otezano mokrenje zbog povecanja
prostate (bilo zbog dobro¢udne hiperplazije prostate
ili tumora prostate) te hematurija. Transuretralne re-
sekcije Cesto se izvode kod starijih osoba s vise pridru-
zenih bolesti od strane srca, pluca ili bubrega. Ako se
ovi endoskopski zahvati izvode hitno zbog hematuri-
je, bolesnici su ¢esto hemodinamski nestabilni. Neke
komplikacije ovih zahvata je teze prepoznati kod bo-
lesnika u opcoj anesteziji. Iz navedenih razloga izbor
tehnike anestezije za transuretralne resekcije je izazov
za anesteziologa. Cilj rada je prikazati prednosti i ne-
dostatke pojedinih tehnika anestezije kod transure-
tralne resekcije.

TRANSURETRALNE RESEKCIJE I
KOMPLIKACIJE

Transuretralne resekcije su kirusgki zahvati koji se izvo-
de uz pomo¢ resektoskopa koji se kroz mokra¢nu cijev
uvodi u mokraéni mjehur. Za vrijeme zahvata pomocu
izvora energije (obi¢no monopolarna struja) odstra-
njuje se suspektno tkivo mokra¢nog mjehura ili tkivo
prostate. Tijekom ovog endoskopskog zahvata koristi
se kontinuirana irigacija teku¢inom koja omogucéava
bolju vidljivost u radnom polju, te ispiranje krvi i ko-
madica tkiva. Ako dode do prevelike apsorpcije iriga-
cijske tekucine u krvotok moze nastati komplikacija
pod nazivom transuretralni resekcijski sindrom (TUR
sindrom). Kako bi se smanjila incidencija TUR sin-
droma idealna irigacijska tekucina trebala bi biti izo-
tonic¢na, prozirna, netoksi¢na, nehemoliticka, sterilna,
ne smije se metabolizirati, te ne smije prenositi struju.

355



M. Kocman, I. Ba¢ak Kocman, T. Kuli$
Prednosti i nedostatci pojedinih vrsta anestezije za transuretralne resekcije
Acta Med Croatica, 72 (2018) 355-360

Idealna tekucina trenutno ne postoji (1), a u Hrvatskoj
se naj¢esce koristi otopina sorbitol- manitol 1,5 % (Pu-
risol® Fresenius Kabi, Sorbitol/Manitol 3% B. Braun).
Otopina sorbitol-manitol je prozirna, neprovodljiva
tekucina, a oba sastavna dijela su osmotski diuretici.
Teorijski moze izazvati laktatnu acidozu u dijabetica-
ra, ali je manja mogucnost nastanka TUR sindroma.
Otopina sorbitol-manitol ima bolje sigurnosne zna-
¢ajke u odnosu na prije koristenu otopinu glicina (2).

Komplikacije mogu biti intraoperacijske i poslijeope-
racijske. Intraoperacijske komplikacije koje se mogu
javiti su TUR sindrom, krvarenje, perforacija mokrac¢-
nog mjehura, poremecaji sréanog ritma ili ishemija,
hipotenzija, hipotermija, diseminirana intravasku-
larna koagulopatija, erekcija. Kao poslijeoperacijske
komplikacije najces¢e se javljaju spazam mjehura,
tamponada mjehura, TUR sindrom, duboka venska
tromboza, krvarenje, promjena kognitivnih funkcija,
bakterijemija i sepsa (1,3).

TUR sindrom je jatrogena komplikacija transuretral-
nih zahvata, obi¢no na prostati, koja se javlja u 0,7-1,4
% slucajeva (4,5). Nastaje zbog dilucijske hiponatre-
mije (natrij u serumu <125 mmol/L) kao posljedice re-
sorpcije hipotonic¢ne otopine za irigaciju kroz otvore-
ne krvne zile ili iz paraprostaticnog ekstravazata. Javlja
se u prvih 15 minuta od pocetka resekcije pa do 24
sata nakon operacije. Pracen je elektrolitskim disba-
lansom, promjenom u osmolalnosti i intravaskular-
nom volumenu. Simptome mozemo podijeliti na one
od sredi$njeg zivéanog sustava (dezorijentacija, mu¢-
nina, poremecaji vida, smetenost, konvulzije i koma) i
sréanozilne (bradikardija, hiper/hipotenzija, bolovi u
prsima, poremecaji ritma, plu¢ni edem, arest) (1,3,6).
Navedene simptome lakse je pravodobno prepoznati
kod budnog bolesnika za vrijeme zahvata nego kod
sediranog ili potpuno uspavanog bolesnika.

Krvarenje kod resekcije prostate je neizbjezno zbog
¢injenice da je prostata, kao i mokra¢ni mjehur, dobro
prokrvljeni organ. Uobicajeni gubitak krvi moze biti
oko 500 mililitara, ali procjenu otezava kontinuirano
ispiranje mokra¢nog mjehura tijekom i c¢esto nakon
zahvata. Nekoliko je ¢imbenika koji povecavaju koli-
¢inu krvarenja, a u prvom redu duljina trajanja ope-
racije, veli¢ina prostate, infekcija i ranije noseni uri-
narni kateter. Dugotrajna i povratna krvarenja mogu
dovesti do stvaranja ugrusaka u mokra¢nom mjehuru
odnosno tamponade, koja je ¢esto povezana s poreme-
¢ajima koagulacije. Tamponada mokra¢nog mjehura
povezana je s jakim bolovima i zahtijeva brzu inter-
venciju uz detamponadu mokra¢nog mjehura (7).

Perforacija mokraénog mjehura javlja se u 0,9-5 %
slucajeva (8). Osim vizualizacije mjesta perforacije za
vrijeme endoskopskog zahvata moguci znakovi koji
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upucuju na perforaciju su nemogucnost adekvatne
distenzije mokra¢nog mjehura, neodgovarajuéi povrat
irigacijske tekucine te distenzija abdomena i tahikar-
dija. Perforacija moze biti ekstraperitonejska i intra-
peritonejska. Najces¢e se radi o ekstraperitonejskoj
rupturi mokra¢nog mjehura koja se rijesava konzerva-
tivno s nesto duljim drzanjem urinarnog katetera (9).
Intraperitonejska perforacija je ozbiljnije stanje koje
moze biti povezano s ozljedom crijeva, krvarenjem,
infekcijama, diseminacijom tumora te svakako zahti-
jeva kirursko zbrinjavanje perforacije (7).

ODABIR ANESTEZIJE

Za odabir anestezije vazna je dobra prijeoperacijska
procjena potencijalnih rizika i informativni razgovor
s bolesnikom s obzirom da se ¢esto radi o osobama
starije Zivotne dobi s mnogim pridruzenim bolestima.

Procjena sr¢anozilnog rizika je klju¢na, jer ve¢ina bo-
lesnika u anamnezi ima dugogodi$nju hipertenziju,
fibrilaciju atrija i/ili koronarnu bolest. Dodatni ¢im-
benik rizika kod ovih bolesnika je primjena antiko-
agulantne terapije koju je potrebno na vrijeme kori-
girati i kontrolirati koagulaciju prihvatljivu za zahvat
u regionalnoj anesteziji. Ako to nije moguce zbog
hitnoce zahvata, treba planirati op¢u anesteziju (1,3).
Kod plu¢nih bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom
bolesti pluca i dispnejom za procjenu plu¢nog statu-
sa potrebno je uciniti testove plu¢ne funkcije i pregled
pulmologa (3). Velik dio bolesnika prijeoperacijski
ima opstruktivhu uropatiju s poviSenim vrijedno-
stima kreatinina, te na to treba posebno obratiti po-
zornost. Poslijeoperacijski, ako nije bilo komplikacija
intraoperacijski, bolesnici se premjestaju na odjel tako
da je u nekim slucajevima problem poslijeoperacijska
analgezija. Regionalna anestezija preemptivno djeluje
na bolni podrazaj, pa je poslijeoperacijska analgezija
bolje kontrolirana nego nakon opce anestezije (10).
Takoder, nakon regionalne anestezije bolesnici su ra-
nije pokretni, imaju manje nuspojava poput mucnina i
povracanja, te se ranije moZe zapoceti s prehranom na
usta, nego nakon opce anestezije.

OPCA ANESTEZIJA

Op¢a anestezija je reverzibilno stanje amnezije, hipno-
ze, analgezije i relaksacije koja omogucuje siguran ki-
rurski zahvat (11,12). Kod endoskopskih zahvata u
urologiji primjenjuje se Cesto, ako je spinalna aneste-
zija apsolutno kontraindicirana (odbijanje bolesnika,
infekcija na mjestu punkcije ili koagulopatija) ili po-
stoji nemogucnost izvodenja spinalnog bloka (3,13).
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Sukladno tome danas u nekim bolnicama postotak
op¢ih anestezija prigodom ovih zahvata manji je od
10 % (Opca bolnica Varazdin, Klini¢ki bolnic¢ki cen-
tar Zagreb). Opc¢a anestezija moZe se primijeniti na
nekoliko nacina ovisno o tome kako se odrzava pro-
hodnost disnog puta postavljanjem laringealne ma-
ske, ventilacijom putem oronazalne maske ili postav-
ljanjem endotrahejskog tubusa koji zahtijeva misi¢nu
relaksaciju. Klinicki status bolesnika i tip kirurskog
zahvata uvjetuju nacin odrzavanja di$nog puta. Vazno
je naglasiti da opéa endotrahealna anestezija pruza
idealne uvjete za operatera, jer je bolesnik relaksiran.
Litotomijski polozaj bolesnika na operacijskom sto-
lu utjece na povecane tlakove u disnim putevima, a
kod spontane respiracije smanjuje volumen udisaja i
funkcionalni rezidualni kapacitet, te povecava rizik od
aspiracije (6). Kod ovog polozaja cirkulacijske prom-
jene su minimalne, iako prigodom spustanja nogu
na kraju zahvata nastaje relativna hipovolemija. Me-
hanicka ventilacija s pozitivnim tlakom povecéava rizik
od apsorpcije tekucine za irigaciju zbog povecanja
venskog tlaka (11). Kod bolesnika u op¢oj anestezi-
ji putem orotrahealnog tubusa ili laringealne maske
vazno je omoguciti dovoljnu neuromis$i¢nu relaksa-
ciju i mirnog bolesnika zbog rizika jaceg krvarenja ili
perforacije organa (11). Tijekom opce anestezije ne
mogu se pratiti simptomi koji bi mogli ukazivati na
pojavu TUR sindroma i perforaciju mjehura §to pove-
¢ava smrtnost, ako se ne prepozna i odmah reagira
(14). Op¢a anestezija povezana je s vi$im sr¢anozilnim
rizikom i drugim nezeljenim dogadajima (12). Atele-
ktaze koje se javljaju zbog mehanicke kompresije na
alveole, reapsorpcije alveolarnih plinova i paralize di-
jafragme zbog upotrebe misi¢nih relaksansa uzrokuju
povecani otpor u plu¢ima i smanjenje funkcionalnog
rezidualnog volumena i plu¢ne popustljivosti, te mogu
uzrokovati pneumoniju i akutnu ozljedu plu¢a (12).

U osoba starije zivotne dobi ¢e$ca je poslijeoperacijska
kognitivna disfunkcija, smanjenje razine spoznajne
sposobnosti u odnosu na prijeoperacijsko testiranje, a
moze se javiti zbog promjena u razini kisika i promje-
ne krvnog tlaka tijekom opce anestezije (12). Akutna
bubrezna ozljeda tijekom anestezije i u perioperacij-
skom razdoblju moze biti posljedica niza ¢imbenika.
Rizik od bubrezne ozljede povisen je u bolesnika kod
kojih ve¢ postoji oste¢enje bubrega s odredenim bo-
lestima u podlozi (dijabetes, hipertenzija, sréanozilna
bolest). Intraoperacijski tijekom opce anestezije hipo-
perfuzija bubrega najvise doprinosi bubreznom oste-
¢enju (15). Na smanjenje krvnog protoka u bubregu
utjece hipotenzija inducirana lijekovima i ventilacija
pozitivnim tlakom. Neki lijekovi (nesteroidni anti-
reumatici, aminoglikozidni antibiotici) i kontrastna
sredstva imaju direktni utjecaj na autoregulatorni me-
hanizam odgovoran za odrzavanje bubreznog krvnog
protoka. Odrzavanje zadovoljavajuce bubrezne perfu-

zije i dopreme kisika stanicama je klju¢no tijekom sva-
ke anestezije kako bi se smanjio rizik perioperacijskog
o$tecenja bubrega (12).

Regionalna anestezija

Danas je regionalna anestezija naj¢e$¢e primjenjivana
tehnika prigodom endoskopskih uroloskih zahvata.
Prednosti spinalne anestezije su jednostavnost izvode-
nja i brzina nastupa bloka, te primjena malih koli¢ina
lokalnog anestetika s opioidima ili bez njih. Neposred-
no nakon primjene anestetika u spinalni prostor ispi-
tuju se visina senzornog bloka i motorni blok.

Senzorni blok

Osjet boli kod prostate i mokraénog mjehura potjece
iz simpatickih (Th11-L2, S2-4) i parasimpatickih (S2-
4) Ziv¢anih zavrSetaka. Autonomna kontrola za uretru
potjece od S2- 4, a perineum inerviraju somatske gra-
ne pudendalnog zivca (S2-4) (16) (sl. 1).

Th4  Mamile

2 Th10 Umbilicus
N Thi2  Ingvinana regija

§234 Perineum

SL. 1. Kozni dermatomi (preuzeto iz arhive autora teksta)

Za ispitivanje razine senzornog bloka moze se koristiti
nekoliko testova: test bockanja, dodira (pritiska), test
hladnoc¢om ili test toplim zrakom. Gubitak osjeta za
hladno javlja se prije nego osjet bockanja i na visoj
razini, a oboje prije dodira. Testiranje zapocinje od
donjih dijelova tijela koji su ranije anestezirani prema
vi$im dijelovima s normalnim osjetom (17-19).

Motoricki blok

Za procjenu motorickog bloka koristi se prilagodeni
Bromage zbroj (14) (sl. 2).
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SL 2. Procjena motornog bloka (preuzeto iz arhive autora
teksta)

Spinalna anestezija

Spinalna anestezija oblik je anestezije kod koje se punk-
cijom spinalnog prostora te davanjem lokalnog aneste-
tika s opioidima ili bez njih postize blokada prijenosa
bolnih podrazaja na razini kraljezni¢ne mozdine. Kra-
liezni¢na mozdina u odraslih osoba zavrsava otprilike
na razini Th9-L1 kraljeska. Kako bi se izbjeglo ostece-
nje kraljezni¢ne mozdine spinalnom iglom punkcija se
izvodi u lumbalnom dijelu kraljeznice ispod te razine
(od L1 kraljeska prema nize) (20). Za transuretralne
resekcije preporucuje se visina senzornog bloka u ra-
zini dermatoma Th10-12 (razina umbilikusa/pupka)
(16,21). Dodavanjem opioida lokalnom anestetiku
smanjuje se koli¢ina lokalnog anestetika potrebna za
postizanje bloka, ima brzi pocetak djelovanja i dulje
trajanje (22). Spinalnom primjenom opioida mogu
se javiti nuspojave sli¢cne onima koje se javljaju kod
intravenske primjene. Najc¢es¢e nuspojave su svrbez
lica, vrata i prsnog kosa, povracanje, retencija urina i
depresija disanja (23). Razina bloka i trajanje ovise o
nekoliko ¢imbenika, a to su baricitet mjesavine aneste-
tika danog u subarahnoidni prostor, konture spinalnog
kanala i polozaj bolesnika neposredno nakon aplika-
cije mjesavine lokalnog anestetika (24,25). S obzirom
na navedene ¢imbenike koji utje¢u na razinu bloka,
spinalna punkcija se moze izvoditi u lumbalnom di-
jelu kraljeznice, a na visinu i selektivnost bloka utjece
se promjenom bariciteta lokalnog anestetika i polozaja
bolesnika. Otopina samo lokalnog anestetika aplicira-
na u spinalni prostor je izobari¢na, a neke su otopine
blago hipobari¢ne u odnosu na likvor pa mogu za-
hvatiti i nesto vise dermatome. Dodavanjem 40 %-tne
otopine glukoze ili sterilne vode u odredenom omjeru
otopina postaje hiperbari¢na ili hipobari¢na. Na trzistu
ima i gotovih pripravaka hiperbari¢ne otopine (20,26).
Primjenom hiperbari¢ne ili hipobari¢ne otopine lo-
kalnog anestetika postize se selektivni senzorni blok s
minimalnom dozom anestetika i Zeljena visina bloka
okretanjem bolesnika. Selektivni spinalni blok danas je
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unaprijedena spinalna anestezija specifi¢cnog dijela tije-
la na kojem se izvodi zahvat (16). Kod sedalnog bloka
blok se postize davanjem hiperbari¢ne otopine lokal-
nog anestetika te se postize blok regije perineuma. Kod
ovog tipa spinalne anestezije niskom dozom lokalnog
anestetika postizemo hemodinamsku stabilnost in-
traoperacijski, rjedu primjenu vazoaktivnih lijekova i
manje volumno opterecenje intravenskim teku¢inama.
Motorni blok kod selektivne spinalne anestezije najce-
$¢e nije kompletan kao kod klasi¢ne spinalne aneste-
zije, te je povratak normalne funkcije puno brzi nego
kod standardnog subarahnoidnog bloka ¢ime su bo-
lesnici zadovoljniji (16,22). Hipotenzija kao jedna od
komplikacija spinalne anestezije povezana s blokadom
simpatikusa vezana je uz klasi¢nu spinalnu anestezi-
ju, gdje se primjenjuju standardne, vise doze lokalnog
anestetika za postizanje adekvatnog motorickog i sen-
zornog bloka. Dodatkom opioida smanjuje se koncen-
tracija lokalnog anestetika potrebna za postizanje blo-
ka, te je hipotenzija rjeda (16). Kod spinalne anestezije
smanjena je potreba za analgeticima intraoperacijski
i poslijeoperacijski, gubitak krvi je manji (27), a sma-
njuje se i ucestalost poslijeoperacijskih plu¢nih kom-
plikacija (21). Budan bolesnik u spinalnoj anesteziji za
vrijeme transuretralnih resekcija omogucuje bolje pra-
¢enje stanja svijesti bolesnika i eventualna signalizacija
boli kod komplikacija kao $to su ruptura mokra¢nog
mjehura i TUR sindrom (6,28). Spinalna anestezija je
posljednjih desetak godina postala zlatni standard za
visokorizi¢ne bolesnike, te zbog selektivnosti upravo se
osobe s jednom od apsolutnih kontraindikacija, visoki
stupanj aortalne stenoze (29), mogu podvrgnuti kirur-
$kom zahvatu (KBC Zagreb) (13,21,30). Kod spinalne
anestezije za transuretralnu resekciju mjehura zbog sti-
mulacije opturatornog Zivca koji se proteze lateralnom
stijenkom mokra¢nog mjehura moze se pojaviti neze-
ljeni trzaj aduktornih misi¢a natkoljenice. Opturatorni
refleks se povezuje s ozljedama koje mogu dovesti do
krvarenja, perforacije mjehura ili neodgovarajuce re-
sekcije. Kao metodu sprjecavanja refleksa mozemo
koristiti infiltraciju opturatornog Zivca lokalnim ane-
stetikom pod kontrolom ultrazvuka ili uz stimulator
Zivaca (30).

Epiduralna anestezija

Epiduralna anestezija oblik je neuroaksijalnog bloka
kod koje lociranjem epiduralnog prostora i davanjem
mjeSavine lokalnog anestetika, opioida i fizioloske
otopine postizemo blok. Moze se aplicirati jednokrat-
na doza mjesavine ili postaviti kateter. Bolesnici u
epiduralnoj anesteziji nemaju motorni blok jednake
kvalitete kao kod spinalne anestezije (27). I vrijeme
za postizanje bloka je dulje nego kod spinalne ane-
stezije. Razlozi koji utjecu na to su volumen lokalnog
anestetika (potreban 6-8 puta volumen ve¢i nego kod
spinalne anestezije), u epiduralnom prostoru nalaze
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se ve¢i mijeSani Zivci, lokalni anestetici moraju proci
kroz dvije ovojnice (duru mater i arahnoideju), dio se
apsorbira u okolno masno tkivo, a vr$ne koncentracije
u krvi javljaju se 10-20 minuta nakon bolusa mjesa-
vine lokalnog anestetika (31). Iako su hemodinamske
varijacije manje kod epiduralne anestezije nego kod
spinalne, spinalna anestezija se preferira zbog jedno-
stavnosti izvodenja. Kod epiduralne anestezije postoji
mogucnost inkompletnog bloka sakralnih Zivaca, a to
se izbjegne spinalnom anestezijom. Jo$ neki od ne-
dostataka su velike doze lokalnog anestetika, desetak
puta vece doze, trajanje bloka i vremena postavljanja
(28).

Lokalna anestezija uz sedaciju

Lokalna anestezija se izvodi infiltracijom perineuma
ili endoskopski transvezikalnim blokom. Ovaj oblik
anestezije primjenjuje se kod bolesnika s visokim rizi-
kom za anesteziju. Problem je osjecaj boli i/ili napeto-
sti prilikom rastezanja mokra¢nog mjehura koji moze
znatno uznemiriti bolesnika, te je u vecini slucajeva
potrebno jos dodatno sedirati pacijenta. Analgezija
je puno slabija nego kod primjene spinalne anestezije
(1,32).

ZAKLJUCCI

Transuretralne resekcije su izazov za anesteziologa s
obzirom da se radi o bolesnicima starije zivotne dobi
s mnostvom pridruzenih bolesti. Dosadasnja iskustva
prikazana u literaturi pokazuju da spinalna anestezija
(osobito selektivni blok) ima prednost pred ostalim
oblicima anestezije. U¢inak na hemodinamiku i za-
htjev za analgeticima postoperacijski je minimalan, au
slucaju razvoja TUR sindroma ili perforacije mjehura
lakse je prepoznati komplikacije u budnog bolesnika.
Opc¢a anestezija preporucuje se ako postoje apsolutne
kontraindikacije za spinalnu anesteziju. Potrebno je
dobro poznavati sve prednosti, ali i potencijalne kom-
plikacije odredene vrste anestezije, te u cilju optimal-
nog ishoda svakom bolesniku pristupiti individualno.
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SUMMARY

RISKS AND BENEFITS OF DIFFERENT ANESTHESIA TECHNIQUES FOR TRANSURETHRAL
RESECTIONS

M. KOCMAN, I. BACAK KOCMAN! and T. KULIS?

VaraZdin General Hospital, Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Care, Varazdin, Croatia;
Zagreb University Hospital Centre and School of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia; ' Department
of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine, and *Department of Urology, Zagreb, Croatia

Transurethral resections are procedures on urinary bladder, urethra or prostate performed with a resectoscope. Patients
undergoing this type of surgery are usually older with associated comorbidities. For this reason, they represent a challenge
for anesthesiologists and anesthesia technique as well. Hemodynamic stability and the possibility to diagnose complica-
tions during or after the operation without impairment of consciousness is of great importance. After detailed literature
and database search, we reviewed different approaches to anesthesia for the specific group of patients. According to our
search, we conclude that spinal anesthesia with minimal doses of local anesthetic in combination with an opioid is pref-
erable over general anesthesia because of the minimal effect on hemodynamic stability and postoperative analgesic re-
quirement. The anesthesiologist must be aware of the risks and benefits of each anesthesia technique; therefore, individual
approach is crucial for optimal outcome.

Key words: transurethral resection, general anesthesia, regional anesthesia, selective spinal anesthesia, epidural anesthesia
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Anderson-Fabryjeva bolest je nakon Gaucherove bolesti najéeS¢a lizosomalna bolest nakupljanja. Bolest se nasljeduje
X-vezano recesivno. Karakterizirana je smanjenom aktivhoSéu enzima o-galaktozidaze (GLA) zbog ¢ega dolazi do
nakupljanja glikosfingolipida, posebice globotriaozilceramida (Gb3) u razli¢itim stanicama. Nakupljanje glikosfingolipida
dovodi do multisistemnog os$teéenja organa, a time i do manifestacija Anderson-Fabryjeve bolesti. Cesto se bolest
manifestira svojim komplikacijama kao $to su npr. mozdani udar, zatajenje bubrega ili tegobe od strane srca. Dijagnozu
najéeSée postavljaju specijalisti neurolozi, nefrolozi i kardiolozi. Kad se postavi dijagnoza vazno je u€initi probir daljnjih

¢lanova obitelji te zapoceti enzimatsko nadomjesno lijecenje.

Kljuéne rijeci: Anderson-Fabryjeva bolest, dijagnostika, probir, mozdani udar

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

Klinika za neurologiju
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UvOD

Anderson-Fabryjeva bolest je nakon Gaucherove bo-
lesti najces¢a lizosomska bolest nakupljanja. Bolest
je nasljedna, a nasljeduje se X-vezano recesivno. Ka-
rakterizirana je smanjenom aktivno$¢u enzima a-ga-
laktozidaze (GLA) zbog cega dolazi do nakupljanja
glikosfingolipida, posebice globotriaozilceramida
(Gb3) u razli¢itim stanicama (najc¢esée u endotelnim
i vaskularnim mi$i¢nim stanicama) (1). Nakupljanje
glikosfingolipida dovodi do multisistemnog o$tecenja
organa, a time i do manifestacija Anderson-Fabryjeve
bolesti. Gen za GLA nalazi se na Xq22. Identificirano
je vise od 585 mutacija. Najcesce se na tu bolest po-
sumnja kada se jave njene komplikacije, npr. zatajenje
bubrega, sr¢ane tegobe ili mozdani udar. Dijagnosticki
pristup ukljucuje, osim anamneze, detaljnog pregleda,
slikovnu dijagnostiku i analizu aktivnosti GLA te kod
zena i nekih muskaraca DNA sekvencioniranje (1,2).

EPIDEMIOLOGIJA I GENETIKA

Smatra se da je prevalencija bolesti u op¢oj populaciji
1:117 000. Vjerojatno je prevalencija i veca, no kako
manifestacije bolesti nisu specifi¢ne, bolest se teze di-
jagnosticira. Bolest je u muskaraca cesca zbog X-ve-
zanog recesivnog nacina nasljedivanja, iako mogu biti
zahvacene i Zene koje su nositeljice defektnog gena (1).
Pojavnost u muskaraca je veca nego u Zena, a iznosi
1:40 000-60 000. Bolest se s muskaraca koji su hemi-
zigoti prenosi na kéeri (heterozigote), ali ne na sinove.
Zene koje su heterozigoti imaju 50 % $anse da predaju
gen na kéeri i sinove. Kod Zena koje su heterozigoti
klini¢ka slika varira od asimptomske do ozbiljnije va-
rijante koja je vidljiva u muskaraca (2).
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KLINICKA SLIKA

Bolest se moze manifestirati na tzv. “klasi¢an nacin”

i “atipi¢nom varijantom”. Klasi¢na varijanta Ander-

son-Fabryjeve bolesti je ona koja se predominantno

javlja u muskaraca (iako moze i u Zena koje su hetero-
zigoti). Muskarci s klasi¢nim oblikom Anderson-Fa-
bryjeve bolesti imaju malo ili uop¢e nemaju funkcijske

GLA (<1 %). Klinicki se bolest moze manifestirati ve¢

u djetinjstvu ili adolescenciji, a simptomi koji se jav-

ljaju su:

o neuropatska bol u ekstremitetima (akropareste-
zije) — provocira ju stres, vrucina ili hladnoca te
fizicka aktivnost. U tablici 1 navedena su stanja
koja diferencijalno-dijagnosticki mogu dovesti do
bolne neuropatije osim Anderson-Fabryjeve bole-
sti (3).

o teleangiektazije i angiokeratomi — nalaze se najce-
$¢e na preponama, straznjici, pupku i bedrima

o kornealni opaciteti

o poremecaji bubrezne funkcije — najcesée protei-
nurija, izostenurija, poliurija ili polidipsija te ne-
objasnjeno bubrezno zatajenje

 hipo/hiperhidroza.

U odrasloj dobi pojavljuju se ozbiljnije cerebrovasku-
larne i sr¢ane manifestacije koje dovode do povecane
smrtnosti pacijenata s Fabryjevom bolesti.

Od sr¢anih manifestacija najcesce dolazi do hipertro-
fije lijevog ventrikula, fibroze miokarda, sréanog za-
stoja, bolesti koronarnih arterija, poremecaja sr¢anih
zalistaka i provodnje sr¢anog impulsa. Tegobe se naj-
¢esce javljaju u dobi od 42 godine.

Od cerebrovaskularnih manifestacija najées¢e dolazi
do pojave tranzitorne ishemic¢ne atake i ishemijskog
mozdanog udara. Najce$¢a pojava navedenih tegoba
javlja se u prosjeku od dobi od 40 godina. Ander-
son-Fabryjeva bolest jedna je od dijagnoza do koje se
dode pri utvrdivanju etiologije kriptogenih mozdanih
udara (4).

Osim navedenih manifestacija mogu biti zahvaceni
i drugi organi pa i di$ni sustav (bronhitis, dispneja).
Javlja se i subklinicka hipotireoza, osteopenija i oste-
oporoza, psiholoske manifestacije (tjeskoba, depresija,
kroni¢ni umor).

Zene heterozigoti mogu biti asimptomske nositeljice
gena, a bolest se moze razli¢ito manifestirati — od bla-
zih simptoma do klasi¢ne klinicke slike. Za fenotipsku
varijaciju odgovorna je X-inaktivacija kromosoma.
Sréane, cerebrovaskularne i bubrezne manifestacije
javljaju se u prosjeku 10 godina kasnije nego u mus-
karaca (2). U tablici 2 prikazana su stanja koja takoder
mogu dovesti do mozdanog udara, a diferencijalno di-

364

jagnosticki ih treba razlikovati od Anderson-Fabrijeve
bolesti (3).

Atipi¢na varijanta pojavljuje se u kasnijoj Zivotnoj
dobi (od tre¢eg do sedamdesetog desetljeca). Najéesce
se manifestira iz odredenog organskog sustava (sréani,
bubrezni ili cerebrovakularni), a do postavljanja dija-
gnoze se najce$¢e dode tokom obrade neobjasnjene
hipertrofije lijevog ventrikula, aritmije, proteinurije,
zatajenja bubrega ili kriptogenog mozdanog udara.
Smatra se da u atipicnoj varijanti postoji rezidualna
aktivnost GLA (2-30 %) te da ne dolazi do nakupljanja
Gb3 u kapilarama i malim krvnim Zilama (1,2,5).

Tablica 1.
Druga stanja koja dovode do bolne neuropatije osim Ander-
son-Fabryjeve bolesti.

Bolest

e Juvenilni reumatoidni artritis

e Bol reumatskog podrijetla

e Bol povezana s rastom

e Bolna neuropatija povezana s nasljednim metabolickim poremecajima
(npr. amiloidoza i porfirija)

e Bolna neuropatija u drugim metabolickim poremec¢ajima (npr. dijabetes
melitus tip 1, manjak vitamina

e Neuropatija u sistemnom vaskulitisu

e Psihogena bol

(Preuzeto i modificirano prema: Salviati A, Burlina AP, Borsini W.
Nervous system and Fabry disease, from symptoms to diagnosis:
damage evaluation and follow-up in adult patients, enzyme repla-
cement, and support therapy. Neurol Sci 2010; 31(3): 299-30.)

Tablica 2.
Poremecaji koji dovode do mozdanog udara na koje treba
diferencijalno-dijagnosticki razmisljati pri sumnji na Ander-
son-Fabryjevu bolest

Poremecaj

e Juvenilni kriptogeni ishemi¢ni mozdani udar

e Juvenilni ishemi¢ni moZdani udar u monogenskim bolestima (npr.
CADASIL, homocistinurija)

e Mitohondrijske bolesti

e Sistemni vaskulitis i vaskulitis SZS-a

e Multifokalna/lakunarna leukoencefalopatija nepoznate etiologije
e Amiloidoza

e Demijelinizacijske bolesti

(Preuzeto i modificirano prema SalviatiA, Burlina AP, Borsini W.
Nervous system and Fabry disease, from symptoms to diagnosis:
damage evaluation andfollow-up in adult patients, enzyme replace-
ment, and support therapy. Neurol Sci2010; 31(3):299-30.
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DIJAGNOSTIKA ANDERSON-FABRYJEVE
BOLESTI

Pravilno i pravovremeno postavljanje dijagnoze je
vazno radi provodenja nadomjesne enzimske terapije
koja poboljsa kvalitetu zivota pacijenata. Nerijetko se
na dijagnozu pomisli nakon mozdanog udara u mla-
doj dobi, neobjasnjivih sréanih tegoba ili neobjasnji-
vog bubreznog zatajenja pa tako lije¢nici koji najéesce
postavljaju dijagnozu su specijalisti neurolozi, kardio-
lozi ili nefrolozi (1,2).

Na Anderson-Fabryjevu bolest treba pomisliti kod

muskaraca i Zena koji imaju jedan od sljede¢ih kriterija:

o Intermitentne epizode Zarele boli u ekstremiteti-
ma (akroparestezije)

o Angiokeratomi po kozi

« Hipo/anhidroza

o Promjene na roznici

o Bol u trbuhu, mu¢nina i/ili proljev nepoznate eti-
ologije u mladoj Zivotnoj dobi

o Aritmije nepoznate etiologije, posebno u mladoj
dobi

e Mozdani udar nepoznate etiologije u bilo kojoj
dobi

o Kroni¢no zatajenje bubrega i/ili proteinurija ne-
poznate etiologije

o Multiple bubrezne ciste sinusa koje su sluc¢ajno ot-
krivene

o Zene za koje se sumnja da su nositeljice gena

« Clanovi obitelji novodijagnosticiranih pacijenata

(2)

Prema Hrvatskim smjernicama za dijagnostiku, lije-
cenje i prac¢enje Anderson-Fabryjeve bolesti kod pa-
cijanata sa sumnjom na Anderson-Fabryjevu bolest
potrebno je provesti sljedece pretrage:

o Opce stanje, kvaliteta zivota, obavljanje skolskih
ili radnih obaveza, depresija, anksioznost, upora-
ba lijekova, somatski rast

o Fizikalni i neuroloski pregled, upitnici (Brief Pain
Inventory)

o Laboratorijske pretrage: KKS, SE, CRP, kreatinin
u serumu, ionogram, BUN (Blood Urea Nitrogen),
omjer proteina : kreatinina u mokracdi, omjer al-
bumina : kreatinina u mokradi, testovi jetrene funk-
cije, razine glukoze, hormona §titnjace, CK, LDH

o Aktivnost GLA, razine Gb3 u serumu i mokradi,
genotip

o EKG, dopler 2D ehokardiografija, holter ekg

o MR srca, koronarna angiografija

» MR mozga bez kontrasta, MR angiografija

o Procjena krvnih zila glave i vrata ultrazvukom

« Komorbiditetni ¢imbenici rizika za mozdani udar:
kolesterol (ukupni, LDL, HDL), trigliceridi, Lp(a),
ukupni homocistein u plazmi, testiranje na vasku-
litis i trombofiliju

o Ultrazvuk abdomena, biopsija bubrega, ako je po-
trebno

o Endoskopska procjena probavnog sustava

o Op¢i oftalmoloski pregled

o  Spirometrija

o Audiometrija, timpanometrija, otoakusticke emi-
sije

o Dermatoloski pregled i biopsija koze, ako je po-
trebno

o Mineralna gustoca kostiju, razine 25(OH) vitami-
naD

Nakon $to se posumnja na Anderson-Fabryjevu bo-
lest, kako je ranije navedeno, potrebno je procijeniti
aktivnost GLA u plazmi u leukocitima periferne krvi
(plazmatska i lizosomna GLA), koncentraciju Gb3 u
mokradi te kod nekih bolesnika provesti i genetske
pretrage kako bi se utvrdile mutacije gena GLA. U
muskaraca kod kojih je aktivnost GLA nedektabilna
(<3 %) moze se postaviti dijagnoza Anderson-Fa-
bryjeve bolesti. MozZe se provesti genetsko testiranje
kako bi se utvrdilo broj i tip mutacije.

Muskarci u kojih je aktivnost GLA smanjena (3-35 %)
najce$¢e imaju atipi¢nu klinicku sliku bolesti. Dijagno-
zu je moguce postaviti, ali je potrebno pacijenta upu-
titi na genetsko testiranje. Ako se ne pokaze mutacija,
dijagnozu se moze isklju¢iti. U muskaraca u kojih je
GLA aktivnost >35 %, dijagnoza se ne moze postaviti.

Dijagnostika u zena razlikuje se u odnosu na muskar-
ce. Kod zena se mora provesti genetska DNA analiza.
Mjerenje aktivnosti GLA je nepouzdano jer kod Zena
heterozigota aktivnosti GLA mogu varirati.

Ako mutacija nije otkrivena te ako se kod bolesni-
ka ustanovi genetska varijanta nepoznatog znacenja,
moze se uciniti biopsija zahva¢enog organa (npr. bu-
breg) te spektroskopijom i trazenjem za Gb3 potvrditi/
iskljuciti dijagnoza.

Aktivnost GLA moze se odredivati u leukocitima,
plazmi, fibroblastima, osusenoj krvi. Genskim testira-
njem utvrduje se mutacija GLA gena.

Globotriaosilceramid (Gb3) i globostriaosilsfingosin
(lysoGb3) - produkti razgradnje Gb3 mogu se otkri-
ti u urinu i plazmi te su predlozeni kao potencijalni
biomarkeri za dijagnozu i pracenje aktivnosti bolesti.
Razine Gb3 ilysoGb3 u pacijenata sa sumnjom na An-
derson-Fabryjevu bolest rutinski se ne mjere.

Biopsija tkiva, npr. koze ili bubrega, u postavljanju dija-
gnoze obicno se provodi ako drugi testovi nisu dostupni.

Prenatalna dijagnostika je moguca. Uvodenjem en-
zimske nadomjesne terapije postala je eticki i medicin-
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ski upitna stoga se ne preporuca rutinska prenatalna
dijagnostika. Moguce je odrediti GLA u izravnim i/ili
kultiviranim korionskim resicama u gestacijskoj dobi
od 10 tjedana. Moguce je odrediti i aktivnost GLA u
kultiviranim amnionskim stanicama u gestacijskoj
dobi od 14 tjedana (1,2,6). Na sl. 1 prikazan je algo-
ritam laboratorijske dijagnostike Anderson-Fabryje-
ve bolesti u muskarca i Zena prema Smjernicama za
dijagnostiku, lije¢enje i pracenje Anderson-Fabryjeve
bolesti

Muskarci

Aktivnost GLA u Fene

plazmi, leukocitima, Aktivnost GLA u plazmi,

suzama, kulturi tat

) L leukocitima, suzama,

fibroblasta, osusenoj kulturi fibroblasta,

krvi S
osusenoj krvi

Niska aktivnost u >99% | Niska aktivnost | | Normalna aktivnost |
Potvrdena Potvrdena DNK analiza

dijagnoza dijagnoza

Potvrdena
dijagnoza

Modificirano i preuzeto prema: Basi¢ Kes V, Cesarik M, Zavoreo I
i sur. Smjernice za dijagnostiku, lijeCenje i pracenje Anderson-Fa-
bryjeve bolesti. Acta Med Croatica 2014; 68: 223-232.

SL 1. Algoritam laboratorijske dijagnostike Anderson-Fa-
bryjeve bolesti kod muskaraca i Zena

NEURORADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Od slikovnih metoda za dijagnostiku Anderson-Fa-
bryjeve ne postoji odredena metoda za dijagnosticira-
nje bolesti. U neurologiji se naj¢esce koristi MR moz-
ga. Kod pacijenata sa stabilnom bolesti MR bi trebalo
provoditi svake 3 godine. Za vizualizaciju krvnih Zila
rabe se MR angiografija te CT angiografija. Na MR
mozga karakteristicno je zahvacena bijela tvar, a opi-
suje se tzv. CHWM (od engl. Chronic White Matter Hi-
perintensity). Nastaje kao posljedica mikrovaskularne
ishemije. CHWM mogu biti prisutne kao pojedinacne,
multiple ili konfluirajuce lezije u T2 vremenu. Najbolje
su vidljive FLAIR metodom. Lezije mogu biti lokalizi-
rane subkortikalno, duboko u bijeloj tvari ili periven-
trikularno. Obi¢no su simetri¢ne te je primije¢eno da
im se broj poveéava s godinama. Lezije mogu podsje-
¢ati na one u multiploj sklerozi pa je vazno diferenci-
jonalno-dijagnosticki razmisliti o konac¢noj dijagnozi.
Visoko senzitivne tehnike snimanja MR-om kao $to
je DTI (od engl. Diffusion Tensor Imaging) mogu biti
korisne za pracenje CWMH. Tzv. “znak pulvinara” ce-
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sto se pojavljuje u pacijenata s Anderson-Fabryjevom
bolesti. Bilateralni hiperintenzitet u T1 vremenu vidljiv
je u posteriornom dijelu talamusa. Smatra se da do nje-
govog nastajanja dolazi zbog kalcifikacije zbog hipo-
perfuzije u podrudju talamusa (7).

KOD KOGA JE POTREBAN PROBIR?

Prema Hrvatskim smjernicama za dijagnostiku, lijece-

nje i pra¢enje Anderson-Fabryjeve bolesti

o Ne preporuca se probir u op¢oj populaciji

o Preporuca se pribaviti obavijesteni pristanak bole-
snika prije probira s primjenom doti¢nog obrasca
izradenog u suradnji s klinickim geneticarom

o Preporuca se probir u muskih bolesnika s kro-
ni¢nom bubreznom boles¢u mladih od 50 godina
kod kojih ne postoji pouzdana dijagnoza

o Predlaze se probir kod Zena s neobjasnjenom kro-
ni¢cnom bubreznom bole$¢u bez obzira na dob,
koje imaju druge neobjasnjene simptome moguce
povezane s Anderson-Fabryjevom boles¢u

o Preporuca se razgovarati s bolesnikom o implika-
cijama dijagnosticiranja genetske bolesti i mogu-
¢im implikacijama za rodake s istim rizikom (1).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Anderson-Fabrijeva bolest mozZe se cesto pogresno di-

jagnosticirati zbog nespecificnih manifestacija i svoje

rijetke ucestalosti. Najc¢esce se kod pacijenata postave
sljedece dijagnoze:

o Reumatske dijagnoze uklju¢ujuci dermatomiozitis
i reumatsku vrucica

o Artritis (diferencijalno-dijagnosticki nije karakte-
riziran sinovijalnom upalom);

o Neuropsiholoski poremecaji (diferencijalno-dija-
gnosticki pacijenti s psihijatrijskim bolestima ne-
maju tipi¢no proteinuriju, angiokeratome i hiper-
trofiju lijevog ventrikula);

o Fibromialgija (diferencijalno-dijagnosti¢ki protei-
nurija, hipertrofija lijevog ventrikula te angiokera-
tomi nisu prisutni u pacijenata s fibromialgijom)

o Eritromelalgija (diferencijalno-dijagnosti¢ki pa-
cijenti sa Anderson-Fabryjevom bolesti nemaju
trombocitemiju koja moze uzrokovati bolove u
ekstremitetima s policitemijom verom);

o Hereditarna hemoragicna teleangiektazija (dife-
rencijalno-dijagnosticki bolesnici mogu imati
teleangiektazije, ali obi¢no ne razvijaju spontane
epistakse ili gastrointestinalno krvarenje);

o Meniérova bolest (diferencijalno-dijagnosticki ti-
nitus je prisutan u 40 % pacijenata s Anderson-Fa-
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bryjevom bolesti, ali prisutnost angiokeratoma,
neuropatske boli i proteinurije pomaze pri razli-
kovanju od Meniérove bolesti);

o Multipla skleroza (diferencijalno-dijagnosticki
prisutnost angiokeratoma, proteinurije i hipertro-
fije lijevog ventrikula nisu karakteristi¢ni za mul-
tiplu sklerozu)

o Sindrom iritabilnog kolona (diferencijalno-dija-
gnosticki neuropatska bol, proteinurija te angio-
keratomi nisu karakteristi¢ni za sindrom iritabil-
nog kolona);

o Idiopatska hipertroficna kardiomiopatija (diferen-
cijalno-dijagnosticki ultrazvukom srca moguce je
razlikovati pacijente s hipertrofijom kod Ander-
son-Fabyjeve bolesti i drugih uzroka hipertrofije
lijevog ventrikula);

o Bubrezno zatajenje nepoznatog uzroka (diferenci-
jalno-dijagnosticki kod mlade osobe sa zatajenjem
bubrega nepoznatog uzroka trebalo bi posumnja-
ti na Anderson-Fabryjevu bolest, posebno ako
su prisutni drugi klini¢ki znakovi Anderson-Fa-
bryjeve bolesti i ako u obiteljskoj anamnezi postoji
zatajenje bubrega) (2).

PRACENJE PACIJENATA S ANDERSON-
FABRYJEVOM BOLESTI

Kod pacijenata s postavljenom dijagnozom Ander-
son-Fabryjeve bolesti i asimptomatskih heterozigot-
nih Zena potreban je multidisciplinski pristup koji uk-
lju¢uje specijaliste neurologe, kardiologe i nefrologe, a
po potrebi i dermatologe, oftalmologe i psihijatre (2).

Jednom godi$nje potrebno je u¢initi kontrolni pregled
s detaljno ispitanom anamnezom i fizikalnim pregle-
dom te ucinjenom analizom krvne slike, biokemije,
analizom urina, odnos protein : kreatinin, albumin :
kreatinin i procjenom renalne funkcije kao $to je glo-
merularna filtracija.

Ultrazvuk srca i elektrokardiogram bi trebalo provodi-
ti barem svake dvije godine, a ako je potrebno prepo-
ruca se uciniti MR srca kako bi se eventualno proucile
fibrozne lezije u pacijenata s hipertrofijom lijevog ven-
trikula ili bez hipertrofije.

Kod asimptomatskih Zena, nositeljica gena trebalo bi
takoder provoditi gore navedene pretrage svakih 3-5
godina, posebno s povecavanjem zivotne dobi. Mus-
karci s atipi¢nom varijantom trebali bi u¢initi kon-
trolni pregled s gore navedenim pretragama jednom
godisnje (2).

LIJECENJE

U lije¢enju se koristi nadomjesna enzimska terapija
(tzv. ERT, od engl. Enzyme Replacement Therapy). Po-
stoji nadomjesno lije¢enje pomocu rekombinantnog
pripravka GLA - agalsidaza alfa i beta. Nadomjesno
lije¢enje dovodi do smanjenja o$tecenja organa i do
smanjene pojave boli (1,6).

ZAKLJUCAK

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka, nasljedna, X-ve-
zana-recesivna lizosomska bolest nakupljanja. S obzi-
rom na nedostatak enzima GLA dolazi do nakupljanja
globotriaosilceramida u raznim stanicama. Nakuplja-
nje supstrata se u razli¢itim organima o¢ituje njihovim
oste¢enjem. Ovisno o klinickoj slici, tj. ima li ona “kla-
si¢an oblik” ili “atipi¢nu varijantu” simptomi variraju
te je ponekad teSko posumnjati na bolest i postaviti
dijagnozu. Kako je bolest multisistemna obi¢no je pri
pregledu bolesnika od specijalista potrebno napraviti
kompletni fizikalni pregled, prosiriti obradu te uklju-
¢iti druge specijaliste u postavljanje dijagnoze. Pravo-
vremenim postavljanjem dijagnoze moze se zapoceti
nadomjesna enzimska terapija te prosiriti probir uzih
¢lanova obitelji na Anderson-Fabryjevu bolest.
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SUMMARY
DIAGNOSIS OF ANDERSON-FABRY DISEASE
V. BASIC KES"*3, N. GRBIC!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREO' and L. ZADRO MATOVINA!

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Anderson- Fabry disease is one of the most common lysosomal storage diseases (after Gaucher disease). It
is an X-linked inborn error. A disease is characterized by deficiency of the lysosomal enzyme a-galactosidase, which leads
to the accumulation of glycosphingolipids, especially globotriaosylceramide (Gb3) in cells of various organs. Accumulation
of glycosphingolipids leads to multisystem organ damage. Very often, the disease is manifested by complications that in-
clude stroke, renal insufficiency, or cardiac disorders. The disease is usually diagnosed by neurologists, nephrologists and
cardiologists. Aim: Since the disease has been investigated increasingly in recent years, our aim was to collect recent data
on the disease and unite the latest information about diagnosing the disease. Methods: We performed MEDLINE search
and included literature dating back from the year 2005. We also searched the Croatian scientific database Hr¢ak. Results:
We found 207 review articles by exploring MEDLINE, but chose only those that we considered systematized. On the Cro-
atian scientific page Hr¢ak, we found Croatian guidelines for diagnosis, therapy and follow up of Anderson-Fabry disease.
Discussion: Men are usually affected by Anderson-Fabry disease because of its X-linked mode of inheritance, even though
women who are carriers of a defective gene can also be affected. The disease can manifest by its classic variant and
atypical variant. In the classic variant, the disease is usually manifested in childhood by acroparesthesias, telangiectasias,
angiokeratomas, corneal opacities, renal manifestations, and hypo/hyperhidrosis. Atypical variant of the disease usually
occurs later in life (third to seventh decades of life). According to the Croatian guidelines for diagnosing, treatment and
follow up of Anderson-Fabry disease, when establishing the diagnosis, it is recommended to perform extensive workup in-
cluding careful taking disease history and physical examination, complete laboratory testing (complete blood count, eryth-
rocyte sedimentation rate, C-reactive protein, serum creatinine, ionogram, blood urea nitrogen, albumin:creatinine ratio in
urine, liver function tests, glucose ratio, thyroid gland hormones, creatine kinase, lactate dehydrogenase), a-galactosidase
activity, Gb3 values in serum and urine, genotype, electrocardiogram, Doppler 2D echocardiography, Holter electrocardio-
gram, magnetic resonance imaging (MRI) of the heart, coronary angiography, brain MRI and MR angiography, ultrasound
examination of blood vessels of the neck, risk factors for stroke, abdominal ultrasound, kidney biopsy (if necessary), endo-
scopic examination of digestive system, spirometry, audiometry, tympanometry, oto-acoustic emissions, ophthalmologist
and dermatologist examination, skin biopsy (if necessary), mineral bone density, and 25(0OH) vitamin D values. On making
the diagnosis, it is important to measure leukocyte o-galactosidase activity; the diagnosis can be established in males with
<3% activity; in males with activity from 3% to 35%, the disease diagnosis is likely but it is necessary to perform genetic
testing. Diagnosing in women is different because DNA analysis has to be performed. When the diagnosis has been estab-
lished, it is important to screen other family members and start enzyme replacement therapy. Conclusion: It is important to
suspect Anderson-Fabry disease in every person with stroke of unknown etiology, chronic kidney disease, arrhythmias of
unknown etiology, nonspecific digestive problems, acroparesthesias, angiokeratomas, diminished perspiration, and cor-
neal opacities. Later on, it is important to start enzyme replacement therapy and stay in follow up by medical specialists.
Timely enzyme replacement therapy is very important because it decreases organ damage and neuropathic pain. Only by
proper education and increasing awareness of Anderson-Fabry disease, it will be easier for physicians of various special-
ties to suspect this diagnosis.

Key words: Anderson-Fabry disease, diagnosis, screening, stroke

368



Acta Med Croatica, 72 (2018) 369-372

Pregled

NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE ANDERSON-FABRYJEVE BOLESTI
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*Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek, Hrvatska

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka X-vezana recesivna bolest u kojoj je prisutna smanjena aktivnost lizosomalnog
enzima a-galaktosidaze. Posljedica smanjene aktivhosti navedenog enzima je nakupljanje glikosfingolipida u stanicama
raznih organa te njihovo posljedi¢no oSteéenje. Bolest se najées¢ée manifestira komplikacijama. NeuroloSke komplikacije
naj¢escée ukljucuju zahvacenost cerebrovaskularnog sustava (tranzitorna ishemi¢na ataka, mozdani udar), zahvaéenost
perifernog ziv€anog sustava (bolne parestezije u ekstremitetima, autonomni simptomi) te zahvac¢enost osjetnih organa

(poremecaji sluha i vida).

Kljucne rijeci: Anderson-Fabryjeva bolest, neuroloske komplikacije, mozdani udar

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

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka X-vezana rece-
sivna bolest u kojoj je prisutna smanjena aktivnost
lizosomalnog enzima a-galaktosidaze (1). Nakon Ga-
ucherove bolesti jedna je od najcesc¢ih lizosomalnih
bolesti nakupljanja (2). Rezultat neaktivnosti enzima
je progresivno i difuzno nakupljanje glikosfingolipida,
posebno globotriaosilceramida (Gb3) u stanicama ra-
znih organa, primjerice u vaskularnom endotelu, bu-
brezima, srcu, mozgu, kozi i roznici. Nakupljanje Gb3
u organima dovodi do o$tecenja zahvacenih organa
(1,2). Ostecenja organa klinic¢ki se ocituju kao akropa-
restezije, angiokeratomi, promjene na le¢i, hipo- i/ili
anhidroza, gastrointestinalne tegobe, zatajenjem bu-
brega i srca. Bolest ¢e$c¢e zahvaca muskarce zbog X-ve-
zanog recesivnog nacina nasljedivanja, iako mogu biti
zahvadene i Zene koje su nositeljice defektnog gena.
Kod bolesnika je ocekivani zivotni vijek smanjen
(muskarci oko 20 godina, zene oko 10-15 godina).
U srediSnjem zivéanom sustavu lipidi se nakupljaju
u neuronima i krvnim zilama. Manifestacije od sre-
di$njeg zivc¢anog sustava ukljuc¢uju cerebrovakularne
komplikacije (tranzitorna ishemi¢na ataka, mozdani

udar), zahvacenost perifernog ziv¢anog sustava (bolne
parestezije u ekstremitetima, autonomni simptomi) te
zahvacenost osjetnih organa (poremecaji sluha i vida)
(tablica 1) (1).

Tablica 1.
Neuroloske komplikacije Anderson-Fabryjeve bolesti.

Sredisnji zivéani sustav

Ishemijski mozdani udar
Hemoragijski moZdani udar
Epilepsija

Kognitivno oStecenje
Promjene u ponasanju

Periferni Zivéani sustav

e Neuropatija malih Zivéanih viakana
e Autonomna disfunkcija

Osjetni organi

e Uho - poremecaj sluha, vrtoglavica, tinitus
e (Oko - cornea verticillata, subkapsularna mrena, vijugaste Zile
mreznice

(Preuzeto i modificirano prema: Tuttolomondo A, Pecoraro R,
Simonetta I i sur. Neurological complications of Anderson-Fabry
disease. Curr Pharm Des 2013; 19(33): 6014-30).
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KOMPLIKACIJE PERIFERNOG ZIVCANOG
SUSTAVA

Kod Anderson-Fabryjeve bolesti karakteristi¢na je tzv.
neuropatija malih Ziv¢anih vlakana (engl. Small fiber
neuropathy). Neuropatija koja zahva¢a mala Ziv¢ana
vlakana uzrokuje neuropatsku bol. Neuropatska bol
jedan je od prvih simptoma u vecine pacijenata. Javlja
se u60 % - 80 % djecaka i djevojcica. U literaturi se opi-
suju dvije vrste boli — tzv. “Fabryjeva kriza” i kroni¢na
bol. “Fabrijeva kriza” je karakterizirana jakom boli te
osje¢ajem pecenja u ekstremitetima, a mogu ju provo-
cirati umor, stres, vrudica te nagle i brze promjene tem-
perature. Kroni¢na bol ili nelagoda u ekstremitetima
(akroparestezije) karakterizirana je Zare¢om i sijevaju-
¢om boli te disestezijama u rukama i nogama (2,3). Ce-
sto se kod djece s gore navedenim simptomima postavi
dijagnoza reumatizma, viroze, psihogene boli i sl. (3).

Patofizioloski glikolipidi se nakupljaju u perineuriju,
senzornim ganglijima, miSi¢nom sloju stijenke krvne
zile, fibroblastima i endotelnim stanicama. Mala osjet-
na ziv¢ana vlakna su ili A-delta mijelinizirana (preno-
se mehanicki osjet, osjet boli, ali i topline i hladnoce)
ili nemijelinizirana C vlakna (prenose osjet topline,
hladnoce i boli). U Anderson-Fabryjevoj bolesti naj-
prije i naj¢esce su zahvacena A-delta vlakna $to ukazu-
je u prilog da su osjetljivija na Gb3. Senzacije u osjetu
topline izraZeniji su u nogama nego u rukama, a tek
vremenom zahvacaju i proksimalnije dijelove. Oste-
¢enja autonomnih Ziv¢anih vlakana objasnjavaju ga-
strointestinalne tegobe (abdominalni gréevi, proljev i
mucnina), hipohidrozu, nepravilno lucenje sline (3,4).

LIJECENJE

Za lijecenje kroni¢ne boli koriste se antiepileptici i an-
tidepresivi. Cesto se koristi gabapentin. Njegove pred-
nosti ukljuc¢uju nisku toksi¢nost, mali broj interakcija i
smanjeno metaboliziranje u jetri. Prije uvodenja lijeka
treba provjeriti bubreznu funkciju. Djeci mladoj od 12
godina gabapentin se primjenjuje 10-15 mg/kg/dan
podijeljeno u tri doze. Kod djece starije od 12 godina
i odraslih pocetna doza je 300 mg 3x/dan. Maksimal-
na doza na dan varira od 1800 do 2400 mg. Lijecenje
se moze zapoceti i karbamazepinom ili kombinacijom
karbamazepina i pregabalina (1). Karbamazepin je do-
sta uc¢inkovit, ali inducira P450 sustav u jetri pa treba
biti oprezan kod pacijenata koji uzimaju vise lijekova.
Amitriptilin u niskim dozama rijetko uzrokuje nus-
pojave. Prije uvodenja u terapiju preporuca se uciniti
elektrokardiogram, jer koristenje lijeka moze dovesti
do promjena u provodenju sréanog impulsa. Doza lije-
ka kod djece je 0,1 mg/kg navecer, a tijekom 2-4 tjedna
moze se povecati na 0,5-2 mg/kg navecer (5).
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CEREBROVASKULARNE KOMPLIKACIJE

Cerebrovaskularne komplikacije naj¢e$¢e su uzroko-
vane vaskulopatijom te su glavni uzrok morbiditeta
i ranog mortaliteta muskaraca i Zena koji boluju od
Anderson-Fabryjeve bolesti. Mozdani udar se cesto
pojavljuje prije kardioloskih i bubreznih komplikacija
Anderson-Fabryjeve bolesti.

Cerebrovaskularne komplikacije naj¢esé¢e ukljucuju
ishemijski mozdani udar te tranzitornu ishemic¢nu
ataku. Ipak, u literaturi se opisuju slucajevi s intrace-
rebralnim krvarenjem, subarahnoidnim krvarenjem,
mikrokrvarenjima, trombozom venskih sinusa i cer-
vikalnom disekcijom karotide (6).

U registru pacijenata s Anderson-Fabryjevom bolesti
87 % mozdanih udara bili su ishemijski. Srednja dob
u kojoj se javio mozdani udar bila je kod muskaraca
39 godina, a kod Zena 45,7 godina. Rizik za mozZdani
udar kod muskaraca u dobi izmedu 35 i 45 godina s
klasi¢nim oblikom Anderson-Fabryjeve bolesti je 10
x vedi u usporedbi sa zdravom populacijom iste dobi.

Rizi¢ni faktori za mozdani udar kod pacijenata s An-
derson-Fabryjevom bolesti isti su kao u op¢oj popula-
ciji. Rizi¢ni faktori uklju¢uju: pusenje, pretilost, disli-
pidemiju, arterijsku hipertenziju te manjak tjelesne
aktivnosti. Postoje i genetski faktori koji povecavaju
vjerojatnost mozdanog udara (npr. hiperhomocistei-
nemija). Prevencija mozdanog udara ukljucuje stan-
dardnu primarnu i sekundarnu prevenciju. Potrebno
je uvesti antiagreagacijsku terapiju. Ce$ée se prepo-
ruca klopidogrel u dozi od 75 mg nego aspirin, jer je
prema podatcima koji su do sada objavljeni doslo do
ponavljanja mozdanog udara u pacijenata koji su uzi-
mali aspirin.

Klasifikacija mozdanog udara u Anderson-Fabrijevoj
bolesti moze se podijeliti na zahvacenost velikih i ma-
lih krvnih zZila. Kod zahvacenosti velikih krvnih Zila
najcesée dolazi do okluzije velike krvne zile ili pojave
embolusa (npr. iz srca). Primijecena je i povecana uce-
stalost prosirenja i elongacije arterija mozga (doliho-
ektazija), posebno u vertebrobazilarnom slivu (6). Ce-
$¢e su zahvacene male krvne zile pa se mozdani udar
javlja subkortikalno ili asimptomatski u bijeloj tvari.
Zahvacena bijela tvar na MR-u mozga vidi se kao hi-
perintenzitet u T2 vremenu (engl. chronic white matter
hyperintensity, CWHM), a nastaje zbog mikrovasku-
larne ishemije (6).

Patofizioloski vaskulopatija je karakterizirana abnor-
malnostima u stijenci krvne Zile, promijenjenim pro-
tokom i promijenjenim sastavom krvi. Promjene u
$irini stijenke krvne Zile javljaju se zbog proliferacije
endotela, stenoze ili opstrukcije koji poti¢u metabo-
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lizam glukoze i ishemiju. Iz toga slijedi povecana ak-
tivnost trombocita, promijenjena cerebrovaskularna
reaktivnost zbog autonomne disfunkcije. Gb3 se na-
kuplja u vaskularnom endotelu krvne zile te u glatkim
misi¢nim stanicama. Akumulacija Gb3 dovodi do
povecanja oksidativnog stresa koji uzrokuje dilataciju
krvne Zile i njenu sklonost o$tecenju te povecéanje eks-
presije adhezivnih molekula. Ipak, cijeli mehanizam je
kompleksniji te ga treba do kraja istraziti.

Od slikovnih metoda u dijagnostici Anderson-Fa-
bryjeve bolesti ne postoji odredena metoda za dija-
gnosticiranje bolesti. Najc¢es¢e se koristi MR mozga.
Kod pacijenata sa stabilnom bolesti bi ju trebalo pro-
voditi svake 3 godine. Za vizualizaciju krvnih Zila rabe
se MR angiografija te CT angiografija. Na MR mozga
pojavljuju se CHWM kao pojedina¢ne, multiple ili
konfluirajuce lezije u T2 vremenu. Najbolje su vid-
ljiive FLAIR metodom. Lezije mogu biti lokalizirane
subkortikalno, duboko u bijeloj tvari ili periventriku-
larno. Obi¢no su simetri¢ne te je primije¢eno da im se
broj povecava s godinama. Lezije mogu podsjecati na
one u multiploj sklerozi pa je vazno diferencijalno-di-
jagnosticki razmisliti o konacnoj dijagnozi. Visoko
senzitivne tehnike snimanja MR-om kao $to je DTI
(od engl. diffusion tensor imaging) mogu biti korisne
za pra¢enje CWMH. Tzv. “znak pulvinara” ¢esto se po-
javljuje u pacijenata s Anderson-Fabryjevom bolesti.
Bilateralni hiperintenzitet u T1 vremenu vidljiv je u
posteriornom dijelu talamusa. Smatra se da do njego-
vog nastajanja dolazi zbog kalcifikacije zbog hiperper-
fuzije u podrucju talamusa.

PSIHIJATRIJSKI I KOGNITIVNI POREMECAJI

Pacijenti koji boluju od Anderson-Fabryjeve bolesti
imaju povecani rizik za neuropsiholoske simptome.
Smatra se da do njih dolazi zbog cerebralne ishemije
u odredenim dijelovima mozga. Osim toga, pacijenti
su izloZeni bolovima koji vrlo vjerojatno pridonose ra-
zvoju psiholoskih poremecaja. Od psihijatrijskih po-
remecaja Cesta je pojava depresije. Prema podatcima iz
literature depresija se ¢esto pojavljuje kod muskaraca
i zena. Povezana je s povecanim rizikom od suicida i
mortalitetom (1).

LIJECENJE ENZIMSKOM TERAPIJOM I ISHOD
S OBZIROM NA NEUROLOSKE KOMPLIKACIJE

Za sada ne postoji lijek kojim bi se izlije¢ila Ander-
son-Fabryjeva bolest, ali postoji enzimska nadomje-
sna terapija (alfa i beta agalsidaza) kojom se reducira
progresija i razina o$tecenja organa. U jednoj se studiji

promatralo pacijente (58) koji su uzimali alfa galzida-
zu tijekom 36 mjeseci te je ustanovljeno da je bol bila
manje izrazena. Recidiv mozdanog udara ili tranzitor-
na ishemicna ataka su se pojavili u 8,6 % pacijenata.
Druga studija analizirala je muskarce koji uzimaju alfa
galzidazu tijekom 4-4,5 godine te je primjeceno da je
16 % muskaraca imalo mozdani udar.

Zaklju¢no, enzimska nadomjesna terapija za sada ne
dovodi do smanjenog rizika za mozdani udar, ali do-
vodi do redukcije boli ¢ime se poboljsava kvaliteta Zi-
vota pacijenata (5).

ZAKLJUCAK

Anderson-Fabryjeva bolest je rijetka bolest koja moze
imati razne manifestacije. Cesto se njena dijagnoza
postavi nakon pojave komplikacija, a jedna od njih je i
mozdani udar. Zbog toga je jako vazno u mladih oso-
ba istraziti etiologiju mozdanog udara. Osim toga, kod
bolesnika je ¢esta manifestacija, pogotovo u mladosti
i djetinjstvu, neuropatska bol koja umanjuje kvalitetu
zivota te pridonosi depresiji. Pravovremenim postav-
ljanjem dijagnoze i provovremenim uvodenjem en-
zimske nadomjesne terapije moze se sprijeciti progre-
sija bolesti i poboljsati kvaliteta zivota pacijenata koji
boluju od Anderson-Fabryjeve bolesti.
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SUMMARY
NEUROLOGIC COMPLICATIONS OF ANDERSON-FABRY DISEASE
N. GRBIC!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREOQ!, L. ZADRO MATOVINA! and V. BASIC KES'??

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Anderson-Fabry disease is a rare X-linked inborn error and one of the most prevalent lysosomal storage
diseases. It is characterized by deficiency of the lysosomal enzyme a-galactosidase, which leads to the accumulation of
glycosphingolipids, especially globotriaosylceramide (Gb3), in cells of various organs. Accumulation of glycosphingolipids
leads to multisystem organ damage. The most affected organs are brain, kidney and heart. In nervous system, accumu-
lation of Gb3 is noticed in endothelial, perithelial and smooth muscle cells of the vascular system, dorsal root ganglia,
and cells of the autonomic nervous system. According to these information, complications of the nervous system include
cerebrovascular involvement, peripheral nervous system involvement, and sensory organ involvement. Aim: As all authors
work at neurology department, our aim was to collect the newest data on neurological complications of Anderson-Fabry
disease. Methods: We searched MEDLINE and included literature dating back from the year 2005 by entering the terms
Fabry disease and neurological manifestations. We also searched the Croatian scientific database Hréak. Results: We
found 19 review articles by searching MEDLINE but chose only the most systematic ones. On the Croatian scientific page
Hréak, we found Croatian guidelines for diagnosis, therapy and follow up of Anderson-Fabry disease. Discussion: Small
fiber neuropathy is one of the most common complications of the peripheral nervous system. It can manifest as burning
sensation in the limbs. Cerebrovascular complications are mostly caused by vasculopathy and they include ischemic
stroke and transient ischemic attack. Stroke appears to occur at a younger age in men than in women. Stroke also usually
occurs earlier than nephrologic and cardiac manifestations. Stroke localization is usually subcortical or it is asymptomatic
in white matter, and that is why the lesions in Anderson-Fabry disease can mimic multiple sclerosis lesions. According to
this information, it is important to make good differential diagnosis. Also, neuropsychological symptoms are often noticed
in Anderson-Fabry disease. It is considered that they are caused by ischemia in certain parts of the brain and because of
long-lasting chronic pain. Conclusion: Anderson-Fabry disease is one of the causes of stroke in young adults and that is
why it is important to determine the etiology of stroke in young adults. Besides this, one of the manifestations is pain in the
limbs, which leads to lower quality of life and tendency to develop neuropsychological symptoms. All of up above are the
reasons why it is important to diagnose the disease on time and start enzyme replacement therapy.

Key words: Anderson-Fabry disease, neurologic complications, stroke
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OPTICKI NEUROMIJELITIS I DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA
OPTICKOG NEUROMIJELITISA

VANJA BASIC KES'?3, NEVENA GRBIC!, MILJENKA JELENA JURASIC!, IRIS ZAVOREO!
i LUCIJA ZADRO MATOVINA!

Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Klinika za neurologiju, Referentni centar Ministarstva
zdravstva za neuroimunologiju i neurogenetiku, *Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet i
*Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet, Osijek, Hrvatska

Opticki neuromijelitis (NMO, od engl. neuromyelitis optica) je autoimuna demijelinizacijska bolest srediSnjeg ziv€anog
sustava koja zahvacéa uglavnom ocne zivce i kraljezni¢nu mozdinu. ViSe rasprave o bolesti pokrenuto je 2004. godine kada
su otkrivena ciljna protutijela, tzv. anti-akvaporinska protutijela (AQP4-1gG) koja imaju glavnu ulogu u samom mehanizmu
nastanka. Za postavljanje dijagnoze potrebno je zadovoljiti dva glavna kriterija i dva od tri suportivna kriterija. Dva glavna
kriterija uklju€uju: opti€ki neuritis i mijelitis, a suportivni kriteriji ukljuéuju: MR mozga koji ne ispunjava kriterije za dijagnozu
multiple skleroze, prisutnost seropozitivnih AQP4-IgG (NMO-IgG) protutijela, longitudinalno ekstenzivni transverzalni
mijelitis (LETM) u T2 vremenu na MR. Kako odredena skupina pacijenata nije upotpunjavala sve kriterije za postavljanje
dijagnoze NMO, 2007. godine uveden je pojam tzv. NMO-spektar poremecaja (NMOSD od engl. neuromyelitis optica
spectrum disorder). Godine 2015. pokusalo se ujediniti termin NMO i NMOSD te su donijeti kriteriji za postavljanje dijagnoze
NMOSD. Terapija koja se primjenjuje uglavnom je orijentirana na akutno zbrinjavanje simptoma dok je cilj dugoro€ne terapije
sprjeCavanje egzacerbacija bolesti i novih relapsa. U radu je prikazana definicija, dijagnostika, diferencijalna dijagnostika
te lije¢enje NMO/NMOSD.

Kljucne rijec¢i: AQP4, opticki neuromijelitis, dijagnostika, kriteriji

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 citima (AQP4-IgG, anti-akvaporinska antitijela) po-
stalo je poznato da je rije¢ o posebnoj bolesti (3). U us-
poredbi s multiplom sklerozom bolest je teza te moze
uzrokovati znacajniju invalidnost. Osim toga lijekovi
za lije¢enje multiple skleroze nisu ucinkoviti u lijece-
nju NMO-a. Naprotiv, mogu pogorsati tijek NMO-a
(4). NMO-spektar poremecaja (NMOSD od engl. neu-
romyelitis optica spectrum disorder) je pojam koji je bio
uveden 2007. kada odredena skupina pacijenata nije
upotpunjavala sve kriterije za postavljanje dijagnoze
opti¢kog neuromijelitisa. I NMO i NMOSD nemaju
razli¢itu klinicku sliku, a i samo lijecenje je isto. Godi-

Opticki neuromijelitis, NMO, od engl. neuromyelitis
optica je autoimuna demijelinizacijska bolest sredis-
njeg ziv¢éanog sustava koja uglavnom zahvaca opticke
zivce i kraljezni¢nu mozdinu. Bolest je karakterizi-
rana unilateralnim ili bilateralnim opti¢kim neuriti-
som i ekstenzivnim longitudinalnim transverzalnim
mijelitisom (LETM, od engl. longitudinally extensive
transverse myelitis) u kojem se upalno ostecenje pro-
teze duz tri ili vie spinalnih segmenata (1). Bolest je
bila prvi puta opisana jo$ krajem 19. stoljeca od stra-
ne francuskog neurologa Eugenea Devica kao udru-

zenost optickog neuritisa s mijelitisom te je Cesto bila
smatrana varijantom multiple skleroze (2,3). Godine
2004. otkri¢em specifi¢nih ciljnih protutijela na astro-

ne 2015. internacionalnim konsenzusom pokusalo se
ujediniti NMO i NMOSD pa su donijeti su kriteriji za
postavljanje dijagnoze NMOSD.

373



V. Basi¢-Kes, N. Grbié, M. J. Jura$ié, I. Zavoreo, L. Zadro Matovina
Opticki neuromijelitis i diferencijalna dijagnostika optickog neuromijelitisa
Acta Med Croatica, 72 (2018) 373-379

EPIDEMIOLOGIJA

Sto se ti¢e incidencije i prevalencije za sada ne po-
stoji dovoljno dokaza prema kojima bi se oni mogli
odrediti, ali se procjenjuje da u zapadnim zemljama
prevalencija varira od 1 do 4,4/100 000. U nekim azij-
skim zemljama NMO zauzima oko 50 % dijagnoza
demijelinizacijskih bolesti (5-7). Takoder, NMO je
zastupljeniji u osoba kod kojih je MS rijetka. Ce3¢i je
kod osoba crne i Zute rase kao $to su afroamerikanci,
azijati i africki crnci, a u Japanu se isticala varijanta tzv.
optic¢ko-spinalne multiple skleroze.

Bolest se prosjecno javlja u dobi od 39 godina. Ces¢a u
zena u odnosu na muskarce (9:1). Osim navedenog opi-
sani su i slucajevi u mladoj pedijatrijskoj dobi (8-10).

Bolest je ¢esto udruzena s drugim autoimunim bole-
stima kao $to su npr. Sjégrenov sindrom, sistemni eri-
temski lupus te sarkoidoza (3,6).

Uloga genetike je za sada kompleksna. Oko 3 % pacije-
nata ima rodake koji boluju od iste bolesti (9,12).

PATOGENEZA

Uzrok bolesti je za sada nepoznat. Zna se da je bolest
pokrenuta autoimunim procesom pri kojem dolazi do
o$te¢enja aksona te posljedi¢no ostecenja oligoden-
drocita i mijelina. I astrociti putem svojih tijesnih spo-
jeva i oligodendrociti sudjeluju u prometu mijelina.

AQP4 je monomer koji se sastoji od $est helikalnih,
transmembranskih domena te dva kratka helikalna se-
gmenta koja se nalaze oko vodene pore. Kanal se nalazi
na astrocitima u mozgu, kraljezni¢noj mozdini i optic-
kim Zivcima te se nalazi na ependimalnim i pijalnim po-
vr$inama u kontaktu s likvorom. AQP4 ima ulogu u kre-
tanju vode izmedu krvi i mozga te mozga i likvora (8).
Protutijelo AQP4-IgG veZze se za AQP4 kanal te uzro-
kuje aktivaciju komplementa i depoziciju membranskog
aktivirajuceg kompleksa (MAC, od engl. membrane
attack complex) koji zatim poticu lucenje brojnih citoki-
na (IL17, IL8, granulocit stimulirajudi faktor) te privlace
neutrofile i eozinofile. Neutrofili otpustanjem granula
uzrokuju unistenje astrocita $to dovodi do uni$tenja
oligodendrocita. Na pocetku stvaranja lezije mijelin je
ocuvan, a do njegovog ostecenja dolazi posljedi¢no zbog
unistenja astrocita. Cijelom kaskadom dolazi i do oste-
¢enja krvno-mozdane barijere (8,12).

U NMO-u lezije su karakterizirane okruglim periva-
skularnim depozicijama IgG, IgM i komplementom
te zadebljanim i hijeliniziranim krvnim Zilama te in-
filtratom stanicama (neutrofili, eozinofili, makrofazi)
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(7). Smatra se da neutrofili oslobadanjem svojih ra-
dikala sudjeluju u oste¢enju stanica CNS-a, dok se za
neocekivano prisutne eozinofile smatra da uzrokuju
o$tecenja lucedi neurotoksine i slobodne radikale.

DIJAGNOSTIKA

Pri postavljanju dijagnoze vazno je pratiti klinicke, sli-
kovne i laboratorijske parametre. Godine 2006. Dean
Wigerchuck je predlozio kriterije prema kojima se po-
stavlja dijagnoza.

Glavni kriteriji ukljucuju:
o opticki neuritis
o mijelitis

Suportivni kriteriji uklju¢uju:

o MR mozga koji ne ispunjava kriterije za dijagnozu
MS

o Prisutnost seropozitivnih AQP4-IgG (NMO-IgG)
protutijela

e LETM u T2 vremenu na MR

Pri postavljanju dijagnoze moraju biti pozitivna dva
glavna i dva od tri potporna kriterija (3,6).

LABORATORIJSKA I SLIKOVNA
DIJAGNOSTIKA

Pri ispitivanju anamneze posebnu je pozornost vazno
usmjeriti na simptome koje pacijent opisuje, ali i na
one bolesti koje se povezuju s NMO.

Laboratorijskim testovima potrebno je dokazati pri-
sutnost protutijela AQP4, te provjeriti titar tijekom
akutne faze i prije imunosupresivne terapije. Kod pa-
cijenata sa sumnjom na NMO, a koji nemaju prisut-
na protutijela, treba u viSe navrata ponoviti testiranje.
Dvije od boljih metoda za otkrivanje protutijela su
kombinacija CBA (cell based assay) i ELISA (od engl.
enzyme-linked immunosorbent assay) (10).

Pri analizi cerebrospinalnog likvora uo¢ava se umjerena
pleocitoza. Uocavaju se monociti, limfociti, neutrofili, a
mogu se pronaci i eozinofili. Jedan od biljega kojim bi
se moglo olaksati dijagnostiku je interleukin-6 (6).

Uvijek je potrebno napraviti MR mozga i vratne kra-
ljeznice te MR s kontrastom, bez obzira na pocetne
simptome. Karakteristi¢ne lezije sulongitudinalno eks-
tenzivne kroz tri ili viSe segmenata. Najces¢e zahva-
¢aju torakalni i cervikalni dio, uz centralnu sivu tvar,
hiperintenzivne su u T2 aksijalnoj i hipointenzivne u
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T1 mjernoj slici. Akutne lezije imbibiraju se gadolini-
jem te su pracene edemom i zahvacaju popre¢ne pre-
sjeke odredenog segmenta. U ozbiljnijim slucajevima
mogu biti prisutni znakovi kavitacije i nekroze. Lezije
se mogu $iriti prema produljenoj mozdini. Lezije kod
NMO-a u 55-84 % slucajeva ne zahvacaju mozak, no
ako se ipak pojave u mozgu, zahvacaju podrucja s vi-
sokom ekspresijom AQP4 (subependimne stanice, hi-
potalamus, mozdano deblo). Lezije su najcesce prisut-
ne jukstakortikalno, subkortikalno, duboko u bijeloj
tvari. T2/FLAIR hiperintenzivne lezije javljaju se u 60
% slucajeva, ali nisu ovalnog oblika kao one kod MS.
Kao i kod MS lezije se javljaju i u podrucju korpusa
kalozuma, ali su kod NMO-a manje, bez edema, smje-
$tene na donjem dijelu korpus kalozuma. Za NMO su
tipi¢ne i multiple lezije s imbibicijom nejasnih rubova
tzv. “cloud-like lesions”, a u literaturi se opisuju i tzv.
“pencil-like lesions” (ependimalne lezije s imbibicijom
oko prednjih rogova lateralnih ventrikula) (6,11,13)

KLINICKA SLIKA

NMO se obi¢no prezentira unilateralnim ili bilateral-
nim optickim neuritisom i transverzalnim mijelitisom.

Opticki neuritis se ocituje zamucenim vidom, boli u
oku, promjenama u percepciji boje te razli¢itim stup-
njevima gubitka vida. Cesto bilateralni opticki neuritis
s brzom progresijom upucuje na NMO.

Relapsni oblik NMO-a se javlja cesto (80-90 % sluca-
jeva). Prema nekim podatcima u 55 % pacijenata novi
relaps se javi unutar godinu dana. Tzv. “prediktorima
relapsa” smatraju se Zenski spol, bolest koja je pocela
u starijoj dobi, duze razdoblje izmedu dva neuroloska
ispada te prisutnost druge autoimune bolesti (11).

Monofazni oblik se javlja rijetko te su tada prisutni isto-
vremeni/vremenski bliski (manji od 30 dana) opticki
neuritis i LETM nakon kojih nema daljnjih relapsa.

Transverzalni mijelitis koji karakterizira NMO je longitu-
dinalno ekstenzivni (LETM) te zahvaca tri i vi$e segme-
nata. Najce$¢e pacijenti imaju simetri¢nu tetraplegiju i
paraplegiju, gubitak osjeta ispod razine lezije te gubitak
funkcije sfinktera. Ostali simptomi mogu ukljucivati pa-
roksizmalne tonicke spazme trupa ili ekstremiteta, radi-
kularnu bol te pozitivan Lhermitteov znak (8,11).

Od ostalih simptoma mozdanog debla mogu se javi-
ti mucnina, $tucanje i povracanje $to se pripisuje po-
vecanoj ekspresiji AQP4 kanala u podrucju medule
oblongate. U ostalim slucajevima javljaju se gubitak
sluha, vrtoglavica, diplopija, ptoza kapka, neuralgija
trigeminusa te nistagmus. Pri bilateralnoj leziji hipo-

talamusa moze do¢i do narkolepsije, debljanja, auto-
nomnih manifestacija (npr. hipotenzija, bradikardija,
hipotermija) (5,11,13).

OPTICKI NEUROMIJELITIS SPEKTAR
POREMECAJA

Pracenjem bolesnika s NMO uvidjelo se da postoji
manja skupina pacijenata koja ne upotpunjava sve kri-
terije za postavljanje dijagnoze NMO-a. Npr. opticki
neuritis i mijelitis javili bi se zasebno ili odredena sku-
pina nije imala AQP4-IgG antitijela (5,11,14).

Godine 2007. uveden je pojam opticki neuromijeli-
tis-spektar poremecaja (NMOSD, od engl. neuromye-
litis optica spectrum disorder) koji je ukljucivao:

1. IgG pozitivne pacijente koji nisu u potpunosti is-
punjavali kriterije za NMO (prvi ispad LETM ili
rekurentni ili bilateralni opti¢ki neuritis), ali su
bili visokog rizika za novi ispad;

2. pacijente s cerebralnim, diencefalickim lezijama te
lezijama mozdanog debla s tipicnim NMO lezijama;

3. pacijente s AQP4-IgG pozitivnim antitijelima i
pridruzenom drugom autoimunom boles¢u (si-
stemski eritemski lupus ili Sjorgenov sindrom);

4. pacijente s dijagnozom azijske opti¢ko-spinalne
multiple skleroze (14-16).

Godine 2015. IPND (International Panel for NMO
Diagnosis) je na neki nacin pokus$ao ujediniti termin
NMO i NMOSD te je donio novije i preciznijie krite-
rije za postavljanje dijagnoze NMOSD, a koji ujedno
olaksavaju razlikovanje bolesti od multiple skleroze.

Temeljni klini¢ki kriteriji za postavljanje dijagnoze
NMOSD uklju¢uju: opticki neuritis, akutni mijelitis,
sindrom areje postreme, akutni sindrom mozdanog
debla, simptomatsku narkolepsiju ili akutni diencefa-
licki sindrom s NMOSD MR tipi¢nim lezijama, simp-
tomatski cerebralni sindrom s tipi¢nim lezijama za
NMOSD MR (tablica 1).

Tablica 1. Kriteriji NMOSD

Temeljni klinicki kriteriji NMOSD

. opticki neuritis

. akutni mijelitis

. sindrom areje postreme

. akutni sindrom mozdanog debla

. simptomska narkolepsija ili akutni diencefalicki sindrom s NMOSD MR
tipicnim lezijama

6. simptomski cerebralni sindrom s NMOSD MR tipicnim lezijama

O AW N =
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AQP4-1gG AQP4-1gG - ili nepoznatog statusa
e prisutna AQP-4 IgG o AQP-4-1gG nisu prisutna
protutijela o 1ilivise od 6 temeljnih Klinickih kriterija

o 1ilivise od 6 temelj-
nih Klinickih kriterija

o iskljucene ostale
potencijaine dijagnoze

(jedan mora biti opticki neuritis), LETM ili
sindrom areje postreme), klinicki dokazana
diseminacija u prostoru (2 ili viSe razliita
temeljna klinicka kriterija), ispunjeni dodatni
MR kriteriji

o iskljucene ostale potencijalne dijagnoze

(Preuzeto i modificirano prema Wingerchuk DM, Banwell B,
Bennett JL i sur. International consensus diagnostic criteria for
neuromyelitis optic spectrum disorders. Neurology, 2015; 85(2):
177-89.)

Odredena klinicka slika moze upudivati na NMOSD.
To je najcesce istovremeni bilateralni opticki neuritis
(ukljucuje opticku hijazmu i dovodi do veceg ispada
vida), zahvacenost kraljezni¢ne mozdine s paroksiz-
malnim tonickim gréevima i sindrom areje postreme
pra¢en mucninom, $tucanjem i povracanjem.

NMOSD se dalje moze podijeliti u dvije skupine: NMOSD
s prisutnim AQP4-IgG i NMOSD bez AQP4-IgG.

NMOSD s prisutnim AQP4-IgG se dijagnosticira kada
su u likvoru prisutna AQP-4 IgG protutijela, kada je
zadovoljeno jedno od $est temeljnih kriterija te su is-
klju¢ene ostale potencijalne dijagnoze (tablica 1).

NMOSD bez AQP4-IgG ili s nepoznatim AQP4-IgG
statusom dijagnosticira se kad u likvoru nisu nadena
AQP4-IgG protutijela, a zadovoljena su dva od Sest
temeljnih kriterija kao rezultat jednog ili vise ispada,
uz napomenu da najmanje jedan mora biti opticki
neuritis, LETM ili sindrom areje postreme, mora biti
dokazana diseminacija u prostoru (2 ili viSe razlicita
temeljna klinic¢ka kriterija, tj. zahvacenost dviju razli-
¢itih neuroanatomskih regija), ispunjeni dodatni MR
kriteriji, te moraju biti isklju¢ene druge dijagnoze (ta-
blica 1). Spomenuti dodatni MR kriteriji ukljucuju:

1. akutni optic¢ki neuritis koji zahtijeva MR mozga
koji je normalnog nalaza ili nespecifi¢ne lezije bi-
jele tvari, MR prikaz opti¢kog Zivca sa T2 hiperin-
tenzivnom lezijom ili leziju u T1 vremenu koja se
proteze duz vise od ¥ optickog zivca ili ukljucuje
opti¢ku hijazmu;

2. akutni mijelitis koji zahtijeva pridruzenu intra-
medularnu MR leziju koja se proteze u 3 ili vise
segmenata (LETM) ili zahvacena 3 ili viSe segme-
nata Zari$ne atrofije kraljezni¢ke mozdine kod pa-
cijenata s povijesti bolesti kompatibilnom s akut-
nim mijelitisom;

3. sindrom areje postreme koji zahtijeva pridruzene
lezije dorzalne medule/areje postreme;

4. akutni sindrom mozdanog debla koji zahtijeva
pridruzene periependimne lezije mozdanog debla
(14,17).
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IPND je donio i dodatne napomene uz postavljanje

dijagnoze:

o da bi se postavila dijagnoza NMOSD osoba mora
imati najmanje jedan neuroloski ispad

« dijagnoza se ne postavlja kod asimptomskih paci-
jenata, iako MR upucuje na dijagnozu, jer je za sad
nepoznat klini¢ki ishod takvih pacijenata

 nijedan klinicki znak nije tipican za NMOSD

o ni jedan klini¢ki znak ne upuduje na iskljuéenje
dijagnoze, ali postoje znakovi koji mogu upuéivati
na neku drugu bolest (u literaturi se nazivaju “red
flags”, tablica 2)

Tablica 2.
»Red flags®. Znakovi koji upucuju da se pri dijagnosticiranju
moZda i ne radi o NMOSD.

»Red flags® (radiolo$ki kriteriji)

Mozak (vjerojatno MS)

e Lezije oko lateralnih ventrikula, tzv. ,,Dawsonovi prsti“

e Lezije u donjem temporalnom reznju pored lateralnih ventrikula
o Jukstakortikalne lezije (subkortikalna U vlakna)

Mozak (vjerojatno se ne radi o MS ni o NMOSD)
e Produljena inhibicija (>3 mjeseca)

Kraljezniéna moZdina (veca vjerojatnost da se radi o MS)
e |ezije koje u T2 sekvenci zahvacaju manje od 3 segmenta
e Lezije koje su predominantno (>70 %) locirane periferno u T2 sekvenci

e Difuzna promjena signala u T2 sekvenci (mozZe se raditi o primarno pro-
gresivnoj MS)

»Red flags® (klinicki i laboratorijski znakovi)

Klinicki i laboratorijski znakovi

e Progresivni tijek (pogorSanje u neurolokom statusu nepovezano s ataka-
ma bolesti — vjerojatno MS)

¢ \rijeme nastanka (manje od 4 sata — vjerojatno ishemija kraljeznicke
mozdine: vi$e od 4 tjedna — vjerojatno sarkoidoza, neoplazme)

e Parcijalni transverzalni mijelitis (vjerojatno MS, pogotovo ako nije LETM)

e Pozitivne oligoklonske vrpce (u NMO su pozitivne u 20 % slucajeva, u
MS-u 80 %)

Druge dijagnoze koje mogu imitirati NMOSD

o Sarkoidoza (dokazana ili suspektna klinicki, laboratorijski ili radioloki:
medijastinalna adenopatija, vruéica, noéno znojenje, povisene vrijednosti
ACE ili IL2 receptora

e Tumori(dokazani ili suspektni Klinicki, laboratorijski ili radioloSki: limfom ili
u sklopu paraneoplastickog sindroma)

e Kronicne infekcije (dokazane ili suspektne klinicki, laboratorijski ili radi-
oloSki: HIV, sifilis)

(Preuzeto i modificirano prema Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett
JL 1 sur. International consensus diagnostic criteria for neuromyelitis
optic spectrum disorders. Neurology, 2015; 85(2): 177-89.)
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ULOGA MOG-IGG T AQP1-IGG

U pacijenata koji nisu imali AQP4-IgG protutijela za-
mijecena su tzv. MOG-IgG protutijela. Naime, otkri-
veno je da se navedena protutijela vezu na mijelo-oli-
godendrocitni glikoprotein, MOG (od engl. myelin
oligodendrocyte protein) koji se nalazi na mijelinskoj
ovojnici (17). Vazno je napomenuti da su navedena
protutijela nadena i u osoba s multiplom sklerozom
te akutnim diseminiraju¢im encefalomijelitisom. U
usporedbi s pacijentima koji imaju AQP4-IgG protuti-
jela kod kojih su lezije smjestene u cervikalnom dijelu
kraljezni¢ne mozdine, pacijenti s prisutnim MOG-
IgG protutijelima su ce$¢e imali lezije koje se prosiruju
prema lumbalnom dijelu kraljezni¢ne mozdine (16).
Osim toga, osobe koje imaju MOG-IgG protutijela su
¢e$¢e muskog spola, imaju jedan ili malo neuroloskih
ispada, manje ¢e$ce tonicke spazme i simptome moz-
danog debla (muc¢nina, povracanje, Stucanje) te cesce,
ali ne i uvijek, imaju bolji ishod bolesti u usporedbi s
onima koji imaju AQP4-IgG protutijela. Protutijela na
vodeni kanal AQP1 su samo jo$ jedna od novijih koja
su pronadena u osoba s NMO ili NMOSD. Za sada je
tesko govoriti o MOG-IgG protutijelima ili AQP1-IgG
kao biomarkerima NMO-a te je potrebno istraziti i
druge potencijalne antigene te protutijela koji su vazna
za samu patogenezu bolesti (16,19, 20).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Osim o MS potrebno je diferencijalno-dijagnosti¢ki
razmisljati i o dolje navedenim bolestima.

Akutni diseminirajui encefalomijelitis je demijeliniza-
cijska bolest koja se ucestalo javlja nakon cijepljenja
ili prethodne infekcije. Bolest je ¢e$¢a u pedijatrijskoj
dobi, nema predominacije u Zenskom spolu te je mo-
nofaznog toka. Prezentira se ¢e$c¢e polifokalnim simp-
tomima koji uklju¢uju encefalopatiju, motorne i sen-
zorne ispade, optickim neuritisom i/ili transverzalnim
mijelitisom.

Sarkoidoza je sistemska granulomatozna bolest koja
zahvaca limfne ¢vorove, kozu, pluca, odi i ziv¢ani su-
stav. Bolest se ¢esto manifestira neuroloskim simpto-
mima koji ¢esto zahvacaju opticki zivac i kraljezni¢nu
mozdinu. Ipak, trazenje sarkoidoze ostalih organskih
sustava olaksava dijagnostiku.

Sjorgenov sindrom i sistemski eritemski lupus mogu se
takoder manifestirati od Zivéanog sustava te su Cesto
shvacene zasebnom bolesc¢u koja se javlja uz NMO.

Limfom SZS-a sustava moze se manifestirati kao NMO.
Na limfom bi trebalo posumnjati ako se simptomi po-

gorsavaju, ako pokazuju imbibbiciju lezija 3 mjeseca
nakon pocetka bolesti i ako se na PET CT-u pokaze
hipermetabolizam fluorodeoksiglukoze. Kortikostero-
idi su kontraindicirani prije biopsije jer mogu smanjiti
znacenje patohistoloskog nalaza.

Bechtova bolest se Cesto manifestira neuroloskim
simptomima, ali tada ima prisutne i ostale sistemske
simptome.

Infektivne bolesti, kao $to su sifilis, infekcije iz skupine
herpes virusa, HTLV-1, borelioza, tuberkuloza, infek-
cije Micoplasma pneumoniae i Streptococcus pneumo-
nige mogu se manifestirati kao LETM i/ili opticki ne-
uritis (3,21).

LIJECENJE

Lije¢enje ukljucuje primjenu terapije u akutnoj fazi
kada je vazno $to viSe smanjiti o$teenje mijelina te
dugoro¢nu terapiju kod koje je cilj smanjiti ucestalost
i intenzitet novih egzacerbacija. Preporuke za lijecenje
izdala je 2014. skupina NEMOS (7).

U akutnoj fazi preporuca se primjena metilprednisolo-
na u dozi od 1 g/dan, intravenski, kroz pet uzastopnih
dana §to ima imunosupresivni i protuupalni ucinak.
Kada ne dolazi do poboljsanja upotrebom kortikoste-
roida indicirana je plazmafereza (5 do 7 cklusa), a ako
je ona kontraindicirana ili nema mogucnosti njene
primjene, mogu se primijeniti kortikosteroidi u ve¢im
dozama. Plazmafereza se pokazala u¢inkovitom u se-
ropozitivnom i seronegativnom NMO (8). Odredene
studije pokazuju da se u akutnoj fazi mogu koristiti i

(6,8).

Sto se dugoroé¢nog lijecenia tice, kao lijekovi prve linije
koriste se azatioprin i rituksimab, a kad oni nisu ucin-
koviti primjenjuju se lijekovi druge linije koji uklju-
¢uju: mikofenolat mofetil, mitoksantron i metotreksat.
Prije pocetka dugorocnog lijecenja vazno je pacijenta
upozoriti na nuspojave koje uklju¢uju rizik maligni-
teta, citotoksi¢nost, neplodnost, infekcije (progresivna
multifokalna leukoencefalopatija), moguéi problemi s
cijepljenjem, a nuzno je i uvodenje kontracepcije. Pri-
je lije¢enja preporuca se napraviti test na HIV, hepati-
tis B i C te test na trudnocu. Ako i nakon druge linije
nema poboljSanja, primjenjuje se tzv. kombinacijska
terapija ili neki od novijih lijekova. Kombinacijska te-
rapija ukljucuje: peroralni kortikosteroidi i azatioprin
ili metotreksat i peroralni kortikosteroidi ili metotrek-
sat i rituksimab ili peroralni kortikosteroid i ciklos-
porin A ili kombinaciju intermitentne plazmatfereze i
imunosupresivne terapije (sl. 1) (6,11,22).
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SL 1. Dugorocna terapija optickog neuromijelitisa.

Kombinacijska terapija
Tocilizumab
Treca linija lijecenja
Mikofenolat mofetil, Mitoksantron, Metotreksat
Druga linija lijecenja
Azatioprin <~ Rituksimab
(Imunoglobulini)
Prva linija lijecenja

(Preuzeto i modificirano prema: Trebst C, Jarius S, Berthele A i sur.
Update on the diagnosis and treatment of neuromyelitis optica:
Recommendations of the Neuromyelitis Optica Study Group (NE-
MOS). ] Neurol 2014; 261: 1-16).

Noviji se lijekovi koriste kada ostali navedeni nisu
ucinkoviti. Npr. tocilizumab djeluje na blokadu recep-
tora na koju se veze interleukin 6 koji je jedan od glav-
nih uklju¢en u patogenezu NMO-a (10).

ZAKLJUCAK

Iako je NMO/NMOSD relativno rijetka bolest na na-
$im prostorima u odnosu na npr., multiplu sklerozu,
vazno ju je imati na umu u diferencijalnoj dijagnosti-
ci demijelinizacijskih bolesti. Patogenetski i terapijski
gledano vazno je napomenuti da su NMO i NMOSD
jedna te ista bolest. Od otkri¢a AQP4-IgG 2004. godi-
ne do NMOSD Kklasifikacije 2015. godine napravljen
je u tom smislu velik napredak. Otkri¢a potencijalnih
novih antigena i protutijela te mehanizama patogene-
ze, noviji klini¢ki prikazi pacijenata, napredak labo-
ratorijske i slikovne dijagnostike sigurno ¢e razjasniti
cijelu bolest i klasifikaciju, a samim time potaknuti i
ciljano lijecenje NMO/NMOSD.
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SUMMARY
NEUROMYELITIS OPTICA AND DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF NEUROMYELITIS OPTICA
V. BASIC KES"?*, N. GRBIC!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREO" and L. ZADRO MATOVINA!
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Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Neuromyelitis optica (NMO) is an autoimmune demyelinating disease of the central nervous system that main-
ly affects optic nerve and spinal cord. The disease can be clinically presented similar to multiple sclerosis. Even though the
disease was described in the late 19" century, discussion about the disease was initiated in 2004 when antibodies against
aquaporin (AQP4-1gG) were discovered. They play the main role in the mechanism of the disease. Aim: Knowing that NMO
can be presented similar to multiple sclerosis, our aim was to collect and review data about NMO and differential diagnosis
of NMO. Methods: We performed MEDLINE search for NMO and included literature dating back from the year 2010. We also
explored the Croatian scientific database Hrc¢ak. Results: We found 334 review articles by exploring MEDLINE but chose
only the most systemized ones. On Hréak, we found 3 articles in Croatian language. Discussion: The prevalence of the
disease is 1-4.4/100 000 in Western countries. In some Asian countries, NMO accounts for 50% of demyelinating disease
diagnoses. Searching through the literature, NMO was found to be more common in women as compared with men (9:1
ratio). The disease can be associated with other autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus, sarcoidosis
and Sjogren syndrome. The disease can be clinically presented by optic neuritis, symptoms of transverse myelitis, nausea,
and other brain stem symptoms. At the beginning of defining criteria for diagnosing NMO, there were two main criteria and
supportive criteria. The two main diagnostic criteria included optic neuritis and myelitis. Supportive criteria included brain
magnetic resonance imaging (MRI) not meeting the criteria for multiple sclerosis (MS) diagnosis positive AQP4-IgG anti-
body and longitudinally extensive transverse myelitis (LETM) on T2-weighted imaging on MRI. A group of patients did not
meet the criteria for NMO diagnosis, so in 2007 the term NMO spectrum disorder (NMOSD) was introduced. In 2015, there
was a tendency to unite the NMO and NMOSD terms; so diagnostic criteria for NMOSD were developed by Wingerchuk et
al. The criteria were extended to those with AQP4-IgG positive and AQP4-IgG negative or unknown status. In the article,
were also mention the so called ‘red flags’ that help in differential diagnosing of NMO/NMOSD. Treatment is still limited
to treating acute exacerbations by methylprednisolone or plasmapheresis. Long-term therapy is focused on reducing the
frequency and intensity of exacerbations. Conclusions: Even though NMO is more common in some Asian countries, it can
also occur in other countries. Clinically, it is similar to MS but treatment is different. There are some data that medications
used in the treatment of MS can worsen the course of the disease in NMO. That is why it is important to make a correct
diagnosis.

Key words: AQP4, neuromyelitis optica, diagnosis, criteria
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Multipla skleroza (MS) je kroni¢na upalna autoimuna bolest srediSnjeg ziv€anog sustava. Postoji nekoliko oblika bolesti, a u
ovom radu je prikazana sekundarno progresivna multipla skleroza (SPMS). SPMS je oblik bolesti koji je karaktriziran pojavom
simptoma koji se na pocetku povlace, a nakon nekog vremena zaostaju te bolest napreduje progresivnim pogorsanjem. Za
klinicare je i dalje izazov kada postaviti dijagnozu bolesti pa su 2016. godine predloZeni kriteriji za definiciju SSPM. Za sada
ne postoje odredeni biljezi progresije bolesti u sekundarno progresivni oblik, ali su zamijeéene odredene epidemioloske
karakteristike koje mogu upucivati na daljnju progresiju bolesti. lako kod relapsno remitentne multiple skleroze (RRMS)
postoje brojne imunomodulacijske terapijske moguénosti, SPMS je i dalje terapijski izazov.

Kljucne rijeci: sekundarno progresivna multipla skleroza, lije€enje, kriteriji
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UvVOD

Multipla skleroza je kroni¢na upalna autoimunska
bolest sredisnjeg Ziv¢anog sustava. Postoji vise tipova
multiple skleroze. Relapsno remitentni tip (RRMS) je
najces$¢i, a obiljezen je pogorsanjima (relaps) i miro-
vanjem (remisijama bolesti). Primarno progresivni
(PPMS) je karakteriziran progresijom simptoma koji
slijede jedan za drugim, a javlja se u 10-15 % sluca-
jeva. Progresivno relapsni tip (PRMS) karakteriziran
je progresijom neuroloskog o$teéenja s povreme-
nim pogor$anjima uz djelomic¢an oporavak. Benigni
oblik multiple skleroze karakteriziran je retrogradno
kada 15 godina nakon bolesti nema neurologkih po-
gor$anja. Sekundarno progresivna multipla skleroza
(SPMS) je oblik bolesti koji je karakteriziran pojavom
simptoma koji se na pocetku povlace, a nakon nekog
vremena zaostaju i progresivno se pogorsavaju. Ovaj
je oblik bolesti prisutan u 80-90 % nelije¢enih bole-
snika, a razdoblje u kojem bolest prelazi u sekundarno
progresivnu fazu je 15 do 20 godina (1). Obi¢no bolest
nakon relapsno-remitentne faze prijede u progresivnu
fazu tako da je SPMS obi¢no prepoznat retrospektivno
nakon $to se neprestano ponavlja razdoblje pogorsa-
nja unatrag 6-12 mjeseci (2).

EPIDEMIOLOGIJA

Kod kojih bolesnika i kada ¢e bolest iz relapsno-remi-
tentnog oblika prije¢i u sekundarni oblik ne moze se
jo$ sa sigurnos$cu odrediti. Postoje odredeni epidemi-
oloski pokazatelji koji mogu ukazivati na mogucu, ali
ne i definitivnu konverziju bolesti u progresivnu fazu.
Smatra se da je kod muskog spola krace vrijeme za
postizanje progresije, no odnos muskaraci : Zene jest
1:2. Vrhunac pojave bolesti je izmedu 40. i 50. godi-
ne. Dob u kojoj se bolest javlja je prediktor konverzije
u sekundarno progresivnu fazu. Naime, §to se bolest
javlja kasnije, krace je vrijeme za pocetak progresije.
Takoder, zamijecena je ucestalost relapsa i progresija
u SPMS. Prema nekim podatcima visoka udestalost
relapsa u prvih 2-5 godina povezana je s povecanim
rizikom prelaska u SPMS. U vedini slucajeva primije-
¢eno da je kod inicijalnih simptoma koji uklju¢uju vi-
zualne smetnje, smetnje osjeta i smetnje od mozdanog
debla potrebno dulje vrijeme konverzije u sekundarno
progresivnu fazu, dok su simptomi od ledne mozdi-
ne povezani s potrebnim kra¢im vremenom razvoja u
progresivnu fazu bolesti (3) (tablica 1) .
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Tablica 1.
Moguci, ali ne i definitivni pokazatelji progresije multiple
skleroze u sekundardno agresivni oblik

Kriterij moguce progresije

o Muski spol

o Pojava bolesti u kasnijoj dobi

o Povecana ucestalost relapsa u prvih 2-5 godina
o Inicijalni simptomi iz ledne mozdine

PATOLOGIJA

Poznato je da je MS karakterizirana upalom i neuro-
degeneracijom. PPMS i SPMS imaju sli¢an patohisto-
logki nalaz, tj. kod progresivne faze bolesti izrazenija je
neurodegeneracija (1,4).

Kod akutnih lezija prisutno je nakupljanje makrofaga
s raspadnim produktima mijelina u citoplazmi. Takve
su lezije ¢esto videne u RRMS. Kroni¢ne aktivne de-
mijelinizacijske lezije karakterizirane su prstenom mi-
kroglije i makrofaga, bez razgradnih produkata mijeli-
na u citoplazmi te se ¢e$ce vidaju u bolesnika sa SPMS
i PPMS. Kortikalne demijelinizacijske lezije su obiljez-
je bolesnika s PPMS i SPMS. Upalna reakcija smanjuje
se trajanjem bolesti. Prisutna je u bijeloj tvari normal-
nog izgleda NAWH (od engl. normal appearing whi-
te mater), a karakterizirana je prisutnos¢u mikroglije
i difuzne niske koncentraije T limfocita. Isto su tako
prisutne i promjene u sivoj tvari normalnog izgleda
NAGM (od engl. normal appearence gray matter). MR
spektroskopijom moze se vidjeti smanjenje natrijeva
aspartata u NAWH $§to upucuje na difuzno aksonal-
no ostecenje pa je tako aksonalno oste¢enje u NAWH
prisutno u bolesnika sa SPMS i PPMS u odnosu na
RRMS. Remijelinizacija je donekle prisutna u akutnim
lezijama, a u progresivnoj fazi bolesti je manje izraze-
na pa tako i u bolesnika sa SPMS (1,4).

PREDIKTORI KONVERZIJE U SPMS

Ponekad je vrijeme postavljanja dijagnoze SPMS za
klini¢ara veliki izazov. Za sada ne postoje biomarkeri
ili slikovne metode koje bi definitivno mogle predvi-
djeti tijek bolesti (2). Klinicki i paraklinicki kriteriji
nisu pokazali odredenu prognosticku vrijednost kon-
verzije RRMS u SPMS. Imunoloski i patoloski sup-
strati su slabo definirani, kao i metode magnetskom
rezonancijom pa je potrebno jo$ istraziti markere
neurodegeneracije. Za sada je pokazano da je prosje-
¢an broj T2 hiperintenzivnih lezija veci u pacijenata
sa SPMS u odnosu na one sa PPMS te RRMS. Prisut-
nost fokalnih lezija kraljeznicke mozdine, prema ne-
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kim istrazivanjima je visa u pacijenata sa SPMS nego
u onih sa PPMS i RRMS. Nije pokazana korelacija
ili je korelacija slaba izmedu pojave invalidnosti i T2
hiperintenzivnih lezija mozga ili kraljezni¢ne mozdi-
ne u SPMS. Broj gadolinijem imbibirajucih lezija se
smanjuje u pacijenata s RRMS koji prelaze u SPMS,
no to ne pokazuju sva istrazivanja (3). Atrofija je re-
zultat upale i neurodegeneracije, a izrazena je u du-
bokoj sivoj tvari mozga. Veci znakovi atrofije mozga i
kraljezni¢ne mozdine pojavljuju se u SPMS u odnosu
na RRMS i benignu MS, a znakovi atrofije koreliraju sa
stupnjem neuroloskog o$tecenja (3, 5).

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Zbog olaksanja postavljanja definicije SPMS, provode-
nja klinickih ispitivanja te boljeg lije¢enja predlozeni
su kriteriji za postavljanje lakse definicije SPMS (6).
Kriterije su 2016. g. objavili Locheider i sur. (tablica 2).
Potrebno je dalje vidjeti hoce li definicija u okviru ovih
kriterija zazivjeti.

Tablica 2.
Prijedlog kriterija za postavljanje definicije multiple skleroze

PredloZeni kriterij

* Povecanje EDSS-a za 1 bod, ako je inicijalna EDSS <5 ili povecanje EDSS-a
za 0,5 boda, ako je inicijalni EDSS u odsutnosti relapsa

e Minimalni EDSS 4 u trenutku progresije

e Minimalni zbroj u piramidnom FS sustavu u trenutku progresije >2

e Potvrdeno pogorSanje izmedu dva posjeta u minimalnom trajanju
izmedu >3 mjeseca

e Potvrda pogorSanja unutar FS-a koji je doveo do progresije

Prijedlog kriterija ukljucuje:

o Povecanje EDSS-a za 1 bod, ako je inicijalni EDSS
<5 ili povecanje EDSS-a za 0,5 boda, ako je inici-
jalni EDSS 26 u odsutnosti relapsa

o Minimalni EDSS 4 u trenutku progresije

o Minimalni zbroj u piramidnom FS sustavu u tre-
nutku progresije >2

o Potvrdeno pogorsanje izmedu dva posjeta u mini-
malnom trajanju izmedu > 3 mjeseca

o Potvrda pogorsanja unutar FS-a koji je doveo do
progresije (6).

LIJECENJE

Izbor imunomodulacijske terapije kod SPMS nije tako
$irok kao kod RRMS. Prema smjernicama ECTRIMS/
EAN objavljenima 2018. g. na temelju Cetiri studije u
kojima je usporedivan interferon s placebom, poka-
zana je njegova ucinkovitost u pogorsanju bolesti te je
pokazan i pozitivan manji uc¢inak na invalidnost pa se
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stoga preporuca interferon beta-la (supkutano) i be-
ta-1b (supkutano) u dogovoru s pacijentom, imajuci na
umu njegovu uc¢inkovitost, sigurnost i toleranciju (7).

Djelovanje interferona u multiploj sklerozi za sada
nije do kraja poznato. Od interferona beta-1a poznata
su dva lijeka: Avonex i Rebif. Avonex se primjenjuje
im jednom na tjedan u dozi od 30 pug, dok se Rebif
primjenjuje u dozi od 22 i 44 ug 3 x/tjedan supkuta-
no. Od interferona beta-1b primjenjuje se Betaferon
u dozi od 250 pg. Nuspojave interferona ukljucuju:
kozne reakcije na mjestu uboda, simptomi nalik gripi
(umor, bolovi u kostima, povi$ena temperatura, bolovi
u misi¢ima), depresija, suicidalne ideje te nekroza na
mjestu uboda, a od laboratorijskih parametara moze
do¢i do povisenih vrijednosti jetrenih enzima. Inter-
feron je kontraindiciran u bolesnika s preosjetljivos¢u
na prirodni ili rekombinantni interferon beta, u bole-
snika koji boluju od depresije te u Zena koje su trudne
ili planiraju trudno¢u (1,8).

Preporuca se i lije¢enje mitoksantronom u razgovo-
ru s pacijentom imajuci na umu njegovu sigurnost i
toleranciju s obzirom da je jedna studija usporedila
mitoksantron s placebom te je pokazan smanjeni rizik
pogorsanja bolesti (7). Mitoksantron suprimira razvoj
limfocita i makrofaga, te inhibira aktivaciju B stanica,
a kao nuspojave isti¢u se leukopenija, sklonost infek-
cijama, kardiotoksi¢nost te u manjem broju slucajeva
moguci razvoj leukemije (8).

ZAKLJUCAK

SPMS je i nadalje i klinicki i terapijski izazov. Ne po-
stoje odredeni klinicki kriteriji koji bi mogli pred-

vidjeti kada i kod kojih ¢e bolesnika bolest prije¢i u
sekundarno progresivnu fazu. Ipak, nedavno predlo-
zeni kriteriji mogu olaksati tu dilemu, a s vremenom
¢e se vidjeti u kojem smjeru ¢e se definicija mijenjati.
S terapijske se strane za sada preporuca u dogovoru s
pacijentom terapija interferonom ili mitoksantronom.
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SUMMARY
SECONDARY PROGRESSIVE MULTIPLE SCLEROSIS
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Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory autoimmune disease of the central nervous system. There
are various types of the disease but this article is based on describing secondary progressive multiple sclerosis (SPMS).
SPMS is defined by relapses at the disease onset, then progressing with continuous worsening during the course of the
disease. Diagnosis is made retrospectively. It is still a challenge for clinicians when to decide that the disease course has
taken the secondary progressive phase. Aim: Our aim was to unite scientific papers on SPMS and see if there is any pattern
that can predict progression of the disease. Also, we investigated whether there were any criteria on how and when to make
the diagnosis of MS. Methods: We searched MEDLINE for chronic progressive MS and included literature dating back from
the year 2005. Results: We found 92 review articles by exploring MEDLINE but only chose the systematize ones and those
describing SPMS. By studying the literature, it is noticed that SPMS occurs in 80%-90% of patients receiving no treatment.
Usually, the disease reaches chronic phase after 15-20 years. There are some patterns that can predict the disease course
in secondary phase. It appears that the age at disease onset could predict disease progression to secondary phase. If the
disease occurs later in life, the time to progressive phase is shorter. The frequency of relapses can also be a predictor of
disease progression. According to some data, the frequency of relapses in the first 2-5 years is associated with a higher
risk of disease progression. Even though these data are available, there are no clear predictors of disease progression.
Locheider et al. published an article in 2016, proposing criteria for SPMS definition. These criteria include increasing EDSS
by 1 point if initial EDSS was <5, or increasing EDSS by 0.5 points if initial EDSS was =6 in the absence of relapse, mini-
mal EDSS 4 at the time of progression, minimal pyramid FS score >2 at the time of progression, confirmation of disease
progression at two or more consecutive visits at =3 months apart, and required confirmation within the FS leading to the
progression event. It is necessary to see whether the criteria proposed will be definitely accepted. SPMS is still a thera-
peutic challenge for clinicians. According to the ECTRIMS/EAN guidelines from 2018, it is recommended to start treatment
of SPMS with mitoxantrone or interferon but in agreement with patients because of the potential side effects. Conclusion:
SPMS is still a clinical and therapeutic challenge. The recently proposed definition criteria can make it easier for clinicians
to establish the diagnosis of SPMS. It will take time to see if these criteria will be definitely accepted or modified.

Key words: secondary progressive multiple sclerosis, treatment, criteria
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Lije€enje multiple skleroze se osobito tijekom posljednjeg desetlje¢a intenziviralo te obuhvaca lije¢enje osnovne bolesti
imunomodulacijskom terapijom i primjenu simptomske terapije za redukciju popratnih simptoma. Imunomodulacijsku
terapiju multiple skleroze ¢ine interferon beta-a1 (Avonex, Rebif), interferon beta-1b (Betaseron, Extavia), peginterferon beta-
1a (Plegridy), glatiramer-acetat (Copaxone), mitoksantron (Novantrone), teriflunomid (Aubagio), dimetil fumarat (Tecfidera),
fingolimod (Gilenya), natalizumab (Tysabri), alemtuzumab (Lemtrada), daclizumab (Zinbryta) i ocrelizumab (Ocrevus). Lijekovi
se prema redoslijedu primjene dijele na lijekove prve, druge i treée linije. U lijeCenju bolesnika tezi se postizanju koncepta
NEDA (,,No Evidence Of Disease Activity“) ¢iji ciljevi su da nema relapsa, nema povecéanja onesposobljenosti, nema novih
ili aktivnih lezija na MR slikama, nema znakova atrofije mozga. Postizanje cilja NEDA podrazumijeva ranu dijagnozu, ranu
primjenu indiciranog lijeka uz moguénost zamjene terapije u€inkovitijim lijekom. U klini¢koj praksi se trenutno provode dva
razlicita terapijska pristupa: eskalacijski i indukcijski. Eskalacijska terapija uklju¢uje rano zapocinjanje primjene prve linije
imunomodaulacijske terapije te ako su lijekovi djelomi¢no uc€inkoviti ili neu€inkoviti brzi prelazak na drugu liniju lije€enja.
Indukcijska terapija uklju¢uje ranu upotrebu imunosupresivnih lijekova nakon koje slijedi dugoroéna terapija odrzavanja
imunomodulacijskim lijekovima. Sigurnosni profil lijekova za indukciju ukazuje na potrebu stratifikacije rizika i pazljivu
selekciju bolesnika.

Kljuéne rije¢i: multipla skleroza, NEDA, ljestvica EDSS, imunomodulacijska terapija, lijec¢enje
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UVOD

Lije¢enje multiple skleroze obuhvaca terapiju koja mo-
dificira tijek bolesti te simptomatsku terapiju. Imuno-
modulacijsko lije¢enje ¢ine lijekovi kojima se opéenito
postize smanjenje ucestalosti i tezine relapsa, smanje-
nje broja lezija vidljivih magnetnom rezonancijom
te se usporava napredovanje bolesti i odgada razvoj
konac¢nog trajnog neuroloskog deficita. U ovu sku-
pinu ubrajaju se interferon beta-al (Avonex, Rebif),
interferon beta-1b (Betaseron, Extavia), peginterfe-
ron beta-1a (Plegridy), glatiramer-acetat (Copaxone),
mitoksantron (Novantrone), teriflunomid (Aubagio),
dimetil fumarat (Tecfidera), fingolimod (Gilenya), na-
talizumab (Tysabri), alemtuzumab (Lemtrada), dac-

lizumab (Zinbryta) i ocrelizumab (Ocrevus). Interfe-
roni, glatiramer acetat, teriflunomid i dimetil fumarat
smatraju se lijekovima prve linije terapije, dok se ostali
ubrajaju u lijekove druge/trece linije. Fingolimod je
jedini u Europi odobren kao lijek druge linije, dok je
u SAD-u, Kanadi i nekim drugim drzavama odobren
kao lijek prve linije imunomodulacijske terapije MS.

Oralno se primjenjuju fingolimod, teriflunomid i di-
metil fumarat, dok se natalizumab, alemtuzumab,
ocrelizumab i mitoksantron primjenjuju parenteralno
u obliku intravenske infuzije; Avonex se primjenjuje
intramuskularnom injekcijom, dok se Rebif i interfe-
roni beta-1b, glatiramer acetat i daclizumab apliciraju
u obliku supkutane injekcije (tablica 1).

385



L. Zadro Matovina, M. J. Jura$i¢, I. Zavoreo, N. Grbi¢, V. Basi¢ Kes
Lije¢enje multiple skleroze
Acta Med Croatica, 72 (2018) 385-397

Tablical.
Primjena imunomodulacijske terapije.

Aktivna tvar Genericki naziv Tip MS Linija terapije Doza Nacin primjene | Frekvencija primjene
INTERFERONI
IFN BETA-1A Avonex RRMS 1. 30 mcg Im jednom/tjedan
Rebif RRMS 1. 22 mcg Sc tri put/tjedan
44 mcg Sc tri put/ tjedan
IFN BETA-1B Betaferon RRMS 1. 250 meg Sc svaki drugi dan
PEGIE';‘ETTE\R_E\RON Plegridy RRMS 1. 125 mcg Sc svaki drugi tjedan
GLATIRAMER-ACETAT Copaxone RRMS 1. 20 mg Sc svakodnevno
40 mg Sc tri put/tjedan
TERIFLUNOMID Aubagio RRMS 1. 14 mg per 0s svakodnevno
DIMETIL FUMARAT Tecfidera RRMS 1. 2x240 mg per os svakodnevno
FINGOLIMOD Gilenya RRIIS 12'(333) 0,5 mg per os svakodnevno
MITOKSANTRON Novantrone SPMS 2./3. 12 mg/m? Iv svaka 3 mjeseca
ALEMTUZUMAB Lemtrada RRMS 213, y g::z:ﬂz ggmg v dva ciklusa u 12 mjeseci
OCRELIZUMAB Ocrevus PPMS e 600 mg Iv svakih 6 mjeseci
RRMS 2
NATALIZUMAB Tysabri RRMS 300 mg Iv jednom mjesecno

Prvom studijom kojom je usporedivana vjerojatnost ra-
nog relapsa zbog prelaska s parenteralne terapije na oral-
nu u populaciji bolesnika sa stabilnom kontrolom bolesti
parenteralnom terapijom pokazano je da je to siguran
proces te da nema razlike u stopi pojave prvog relapsa
ili progresije onesposobljenosti tijekom prvih 6 mjeseci.

Svi imunomodulacijski pripravci prvotno su odobre-
ni za lijeenje relapsno remitiraju¢eg oblika multiple
skleroze. Na temelju dodatno provedenih istraziva-
nja, nesto kasnije FDA je odobrila upotrebu lijekova
Avonex, Betaseron, Extavia, Glatopa i Copaxone za
lije¢enje klini¢ki izoliranog sindroma (CIS) (tablica 2).

Tablica 2.
Utjecaj imunomodulatora na progresiju bolesti iz faze CIS u
klinicki definitivnu multiplu sklerozu.

" T Klinicki ishod - prelazak u
Studija Lijecenje CDMS
CHAMPS IFN p-1a 30 meg im vs placebo | IFN -1a 35 %, placebo 50 %
3 godine pracenja P=0,002
IFN B-1b 250 mcg sc vs placebo | IFN -1b 28 %, placebo 45 %
BENEFIT ! L
2 godine pracenja P<0,001
ETOMS IFN B-1a 22 mcg sc vsplacebo | IFN B-1a 34 %, placebo 45 %
2 godine pracenja P=0,047
PreCiSe GA 20 mg sc vs placebo GA 25 %, placebo 43 %
3 godine pracenja P<0,0001
- - ;
Teriflunomide 7 mg ili 14 mg vs Terlflunngl_l dg 072[;19 27,6 %
TOPIC placebo ) 0
108 tjedana pracenja Teriflunomide14mg 24%
P=0.0087 placebo 35.9%

Zalije¢enje primarno progresivne multiple skleroze do
sada je u ozujku 2017. g. FDA odobrila Ocrelizumab.
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U lijecenju sekundarno progresivne multiple sklero-
ze u ¢ijem tijeku se jos uvijek biljeze relapsi i/ili znaci
aktivnosti bolesti utvrdeni neuroradioloskim slikov-
nim prikazom mozga, od imunomodulacijske terapije
odobren je nastavak dotadasnje terapije (interferoni
beta, teriflunomid, fingolimod, alemtuzumab, dimetil
fumarat, natalizumab) dok ona iskazuje u¢inak u smi-
slu kontrole aktivnosti bolesti. Ako akdekvatan u¢inak
vi$e nije prisutan, lije¢enje se moze nastaviti drugim
agensom iz ove skupine ili mitoksantronom, koji je
FDA odobrila za lije¢enje SPMS.

U lijeCenju bolesnika tezi se postizanju koncepta
NEDA (,,No Evidence Of Disease Activity®). Cetiri cilja
NEDA koncepta su da nema relapsa, nema povecanja
onesposobljenosti, nema novih ili aktivnih lezija na
MR slikama, nema znakova atrofije mozga. Postizanje
cilieva NEDA podrazumijeva ranu dijagnozu RRMS,
ranu primjenu indiciranog lijeka uz moguénost zamje-
ne terapije ucinkovitijim lijekom. Podrazumijeva se
proaktivniji pristup u lije¢enju. U klinickoj praksi se
provode dva razlicita terapijska pristupa: eskalacijski i
indukcijski. Eskalacijska terapija ukljucuje rano zapo-
¢injanje primjene prve linije imunomodulacijske tera-
pije (beta interferon, glatiramer acetat, teriflunomid,
dimetil fumarat) a ako su lijekovi djelomi¢no uc¢inko-
viti ili neucinkoviti, prelazak na drugu liniju lijecenja
(mitoksantron, natalizumab, fingolimod). Indukcijska
pak terapija uklju¢uje ranu upotrebu imunosupre-
sivnih lijekova nakon koje slijedi dugoro¢na terapija
odrzavanja, obi¢no imunomodulacijskim lijekovima.
Natalizumab je u tom svjetlu indiciran kao lijek prve
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linije za lijecenje agresivnih oblika multiple skleroze,
dok je mitoksantron indiciran kao indukcijska terapija.
Sigurnosni profil lijekova za indukciju ukazuje na po-
trebu stratifikacije rizika i pazljivu selekciju bolesnika.

1. INTERFERONI

Interferoni su citokini koji se mogu izolirati iz ljudske
krvi, prvi puta opisani 1957. godine, a naziv su dobili
zbog sposobnosti inhibicije replikacije virusa. Negli-
kozilirani interferon beta-1b (Betaseron/Betaferon)
registriran je za lijecenje multiple skleroze 1993. g.,
glikozilirani interferon beta-1a (Avonex) registriran je
1996., Rebif je u dozi od 22 mcg s.c. registriran 2001.g.,
dok je Rebif u dozi od 44 mcg s.c. registriran 2009. g.
Spoznaje se da su visoke doze uc¢inkovitije u sprjecava-
nju progresije bolesti.

Kriterije za primjenu interferona beta ispunjavaju
bolesnici stariji od osamnaest godina, koji mogu sa-
mostalno hodati 500 m, u posljednje dvije godine su
imali barem dva klini¢ki znacajna relapsa, te nemaju
kontraindikacije u obliku trudnoce, depresije ili aler-
gije na lijek.

Avonex se primjenjuje im u dozi od 30 mcg jednom/
tjedan, Rebif se aplicira s.c. u dozi od 22 i 44 mcg tri
puta/tjedan, dok se Betaferon primjenjuje s.c. u dozi
od 250 mcg svaki drugi dan.

Osim sposobnosti interferencije s virusima interfe-
roni imaju sposobnost inhibiranja tumorskog rasta i
utjecanja na imunoloski sustav. Nacin djelovanja in-
terferona beta u multiploj sklerozi je kompleksan i nije
poznat u cijelosti, a obuhvaca inhibiciju diferencijaci-
je, proliferacije i aktivacije mijelin reaktivnih T-stani-
ca, preusmjeravanje proupalnog Thl odgovora prema
protuupalnom Th2 odgovoru, inhibiciju prezentacije
antigena, djelovanje na B stanice, inhibiciju prolaska
T stanica kroz krvno-mozdanu barijeru te iskazuju i
neuroprotektivno djelovanje (1,2).

Jedna od prvih klini¢kih studija o u¢inkovitosti inter-
ferona beta, provedena od 1988. do 1990. g., ukljudi-
vala je 372 bolesnika s relapsno remitiraju¢om multi-
plom sklerozom, a usporedivala je djelovanje placeba
i interferona beta-1b. Pokazala je da postoji znacajno
manji postotak godi$nje stope relapsa te znacajno
smanjenje tezine relapsa bolesnika na interferonu u
odnosu na one na placebu (3). Produzetak studije na
ukupno 5 godina potvrdio je nalaze osnovne studije.
Pracenjem tijekom ukupno 16 godina, bolesnici koji su
kontinuirano koristili interferon beta-1b pokazali su
sporiju progresiju bolesti (EDSS 6 dosegnuli su nakon
medijana od 13 godina) u odnosu na bolesnike koji su

kratkotrajno lijeCeni interferonom-beta 1b (EDSS 6
dosegnuli su nakon medijana od 7 godina). Takoder
je uocena znacajna redukcija godi$nje stope relapsa u
skupini koja je 16 godina kontinuirano koristila inter-
feron beta-1b u odnosu na ispitanike koji nisu koristili
ili su vrlo kratko koristili interferon beta-1b (4-6).

Brojnim drugim studijama se utvrdilo i da veliki broj
bolesnika tijekom lijecenja interferonima razvija neu-
traliziraju¢a protutijela koja umanjuju njegovu ucin-
kovitost. Studija INCOMIN (Independent Comparison
of Interferon) pokazala je znacajnu prednost interfe-
rona beta-1b pred intramuskularno primijenjenim
interferonom beta-1la s obzirom na postotak relapsa,
bolesnika bez progresije bolesti i udjela bolesnika bez
MRI prikazom zabiljezenih novih lezija (7). Studija
BENEFIT (Betaseron in Newly Emerging Multiple Sc-
lerosis for Initial Treatment), dizajnirana je s ciljem da
se utvrdi ucinak interferona beta-1b na rano lijecenje
multiple skleroze, pokazala je tijekom 5 godina prace-
nja da rano lije¢enje u usporedbi s odgodenim lijece-
njem znacajno smanjuje rizik prelaska u klinicki defi-
nitivinu multiplu sklerozu.(8-10). Interferon beta-1b je
i pri dugotrajnoj primjeni dugotrajne studije pracenja
bolesnika imao i mnoga ogranicenja, a najvaznije od
njih je da zbog duljine trajanja bolesti bolesnici nisu
primali samo istrazivanu terapiju ve¢ i druge terapije
po potrebi.

Nesto kasnije zapoceta su i istrazivanja vezana uz pri-
mjenu interferona beta-1a. Studija PRISMS (Preventi-
on of Relapses and Disability by Interferon beta-1a Sub-
cutaneously in Multiple Sclerosis) kao randomizirana,
dvostruko slijepa placebom kontrolirana studija imala
je za primarni cilj odrediti stopu relapsa u bolesnika s
RRMS tijekom dvije godine ispitivanja. Pokazalo se da
je stopa relapsa u bolesnika na interferonu bila znacaj-
no niza od one u skupini placebo (2,56, p<0,005), uz
znacajnu redukciju stope relapsa, zna¢ajno smanjenje
srednje teskih i teskih relapsa te primjene kortikoste-
roida, znacajno smanjenje ukupnog broja lezija vidlji-
vih MRI-em te broj T2 aktivnih lezija. Srednje vrijeme
do pojave prvog relapsa bilo je odgodeno za 3 mjeseca
(za nizu dozu interferona) odnosno za 5 mjeseci (za
vi$u dozu interferona) u odnosu na placebo (11,12).
Dvogodi$nji produzetak studije (PRISMS-4) u kojem
su bolesnici koji su primali placebo randomizirani u
jednu od skupina koje su primale interferon potvrdio
je pozitivne ucinke zabiljezene prvotnom studijom,
izrazenije u onih bolesnika koji su od pocetka pri-
mali interferon beta-la. Osmogodis$njim pracenjem
u studiji (PRISMS-8) utvrdeno je da su bolesnici koji
su od pocetka lije¢eni dozom od 44 mcg interferona
beta-1a imali najdulje razdoblje bez progresije bolesti,
vecu $ansu da budu bez relapsa, te manju akumulaciju
T2 lezija i nizu stopu relapsa nego u skupini koja je u
pocetku primala placebo, a kasnije interferon beta-1a.

387



L. Zadro Matovina, M. J. Jura$i¢, I. Zavoreo, N. Grbi¢, V. Basi¢ Kes
Lije¢enje multiple skleroze
Acta Med Croatica, 72 (2018) 385-397

Studijom EVIDENCE (Evidence of Interferon Dose-re-
sponse: European North American Comparative Effi-
cacy) usporedeno je djelovanje doze od 132 mcg sc/
tjedan i doze od 30 mcg im/tjedan te su bolesnici koji
su primali vi$u dozu imali duze razdoblje bez relap-
sa te manje MRI aktivnih lezija. Iako je lijek admini-
striran razli¢itim putevima, u razli¢itim dozama i ra-
zli¢itim frekvencijama, ipak se smatra vjerojatnim da
kod primjene interferona beta-1a u lije¢enju multiple
skleroze postoji ovisnost odgovora o dozi (13). Dvo-
godisnja studija ETOMS (Early Treatment of Multiple
sclerosis Study group) proucavala je u¢inak interferona
beta-1a od 22 mcg apliciranog jednom/tjedan bole-
snicima s CIS-om u odnosu na placebo. Rezultati su
pokazali da je u skupini koja je primala interferon u
odnosu na placebo postotak bolesnika koji su razvili
CDMS bio znacajno nizi, sa znacajno duljim razdob-
ljem do razvoja CDMS, znacajno niZzom godisnjom
stopom relapsa, zna¢ajno manjim brojem T2 aktivnih
lezija, znacajno manjim volumenom lezija te smanje-
njem gubitka mozdanog tkiva (14). Svi su ovi rezulta-
ti bili sukladni onima dobivenim u studiji CHAMPS
(Controlled High-risk subjects Avonex Multiple sclero-
sis Prevention Study), kao i njenom nastavku, studiji
CHAMPIONS (Controlled High risk Avonex MS Pre-
vention study in Ongoing Neurological Surveillance).
Studijom ASSURANCE (Assessment of Drug Utiliza-
tion, Early Treatment, and Clinical Outcomes) se 15 go-
dina pratio u¢inak ranog lije¢enja u odnosu na kasni-
je zapoceto lijecenje. Ustanovljeno je da su bolesnici
koji su jo$ uvijek nakon prve dvije godine osnovnog
istrazivanja primali terapiju interferonom beta-la u
odnosu na one koji nisu, imali znacajno nizi rezultat
EDSS, kao i da ih je zna¢ajno manji broj dosegao EDSS
od 4, 6 ili 7. Sigurnosni profil lijeka nije odudarao od
rezultata u ostalim studijama (15-19).

Preporuka je da se lije¢enje interferonom beta za-
poc¢ne manjim dozama koje se postepeno povecavaju
do Zeljene doze odrzavanja da bi se takvim rezimom
primjene lijeka smanjio broj nuspojava.

Studijama potvrdene nuspojave interferona beta krecu
se od onih laksih i ucestalih ¢ija se prevalencija sma-
njuje nakon prve godine lijecenja (simptomi nalik
gripi kao $to su umor, mialgija, bolovi u kostima, po-
vi$ena temperatura te kozne reakcije na mjestu uboda)
do onih najtezih kao $to su depresija, suicidalne ideje i
nekroza na mjestu injekcije. Od poremecenih labora-
torijskih parametara ceste su leukopenija te povecane
vrijednosti jetrenih enzima. U nekoliko studija doka-
zano je pojavljivanje neutralizirajuc¢ih antitijela protiv
interferona beta (NAbs), rjede pri intramuskularnoj
beta-1a (7). Njihov bioloski uc¢inak jos je uvijek nepo-
znat, ali se smatra da ima udjela u smanjenju klinicke
ucinkovitosti terapije interferonima. Nekoliko je stu-
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dija takoder pokazalo da je s vremenom moguce da
neutralizirajuc¢a antitijela iS¢eznu.

Kontraindikacije za primjenu interferona beta su pre-
osjetljivost na prirodni ili rekombinirani interferon
beta i albumin, depresija, trudnoca laktacija, planira-
nje trudnoce. Savjetuje se dva i pol mjeseca prije plani-
ranja trudnoce prestati terapiju interferonom beta-1b.

2. PEGINTERFERON BETA-1A (PLEGRIDY)

Peginterferon beta-la prvi je pegilirani interferon,
odobren od FDA 2014.g. za lijecenje RRMS. Primje-
njuje se u obliku supkutanih injekcija svaka dva tjed-
na u dozi od 125 mcg. Preporuca se inicijalna titracija
doze, pocevsi sa dozom od 63 mcg prvog dana, 94 mcg
15. dana te punom dozom od 125 mcg 29. dana.

Mehanizam djelovanja peginterferona beta-la u mul-
tiploj sklerozi nije do kraja razjasnjen. Peginterferon
beta-1a veze se na povrsini stanica za tip 1 interfe-
ronskog receptora i pokrece kaskadu unutarstani¢nih
dogadaja koja regulira ekspresiju gena pod kontrolom
interferona. Biologki procesi posredovani djelovanjem
peginterferona beta-1a ukljucuju poticanje produkci-
je protuupalnih citokina (npr. IL-4, IL-10, IL-27), te
smanjenje proizvodnje proupalnih citokina (npr. IL-2,
IL-12, IFN-y, TNF-a) te zaustavljanje migracije akti-
viranih T stanica preko krvno-mozdane barijere (20).

Rezultati dvogodi$nje multicentri¢ne, randomizirane,
dvostruko slijepe, kontrolirane placebom studije AD-
VANCE pokazali su u skupini koja je primala peginter-
feron beta-1a znac¢ajnu redukciju godisnje stope relapsa
u prvoj godini u odnosu na placebo, kao i redukciju
rizika progresije onesposobljenosti tijekom 12 tjeda-
na, mjereno EDSS-om, znacajnu redukciju broja novih
gadolinij-imbibiraju¢ih lezija (P <0,001) te redukciju
novih ili novije uvecanih T2 hiperintenzivnih lezija.
Studija ATTAIN kao nastavak studije ADVANCE po-
tvrdila je redukciju T2 lezija, te redukciju imbibiraju¢ih
lezija u odnosu na placebo tijekom 4 godine (21).

Sigurnosni profil odgovara sigurnosnom profilu ostalih
imunomodulacijskih lijekova prve linije lije¢enja. Naj-
¢eSée nuspojave su crvenilo na mjestu uboda, simptomi
nalik influenci, febrilitet, glavobolja, mialgija, bol i svr-
bez na mjestu uboda, astenija, artralgija. Od rjedih nus-
pojava zabiljezeno je povecanje jetrenih transaminaza
te leukopenija, neutropenija, trombocitopenija i limfo-
citopenija, koji su se diskontinuacijom terapije povlacili.

Kod bolesnika s oste¢enom funkcijom jetre potrebno
je pracenje vrijednosti jetrenih transaminaza te kom-
pletne krvne slike.
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Primjena je kontraindicirana u osoba preosjetljivih na
prirodni ili rekombinirani interferon beta ili peginter-
feron, za vrijeme trudnoce te u bolesnika u kojih je u
tijeku teska depresivna epizoda i/ili imaju suicidalne
ideje.

3. GLATIRAMER-ACETAT (COPAXONE)

Glatiramer-acetat je prvi imunomodulatorni agens
koji je razvijen na zZivotinjskom modelu multiple skle-
roze nazvanom eksperimentalni autoimuni encefalo-
mijelitis.

Za lijecenje RRMS primjenjuje se od 1996. g. svako-
dnevnim supkutanim injekcijama u dozi od 20 mg od-
nosno 40 mg tri puta/tjedan.

Glatiramer-acetat je sintetski polipeptid glutaminske
kiseline, lizina, alanina i tirozina nalik mijelinskom
bazi¢nom proteinu. Prve studije proucavale su ga s
ciljem da se njegovom aplikacijom Zivotinjama iza-
zove eksperimentalni autoimuni encefalomijelitis, ali
ne samo da ga nikad nije izazvao ve¢ se kod Zivotinja
kojima je bio apliciran nije uopée mogao razviti au-
toimuni encefalomijelitis. Jedan od mogu¢ih nacina
djelovanja glatiramer-acetata je direktna modifikacija
stanica koje prezentiraju antigen u neupalne stanice
tipa II, prezentacija i modifikacija djelovanja CD4+ i
CD8+ stanica te posljedi¢nog direktnog ubijanja Th-
1CD4+ T stanica $to u konacnici rezultira pomakom
proupalnog Thl odgovora prema protuupalnom Th2
odgovoru kojim se sprjecava upala u sredi$njem Ziv-
¢anom sustavu. Takoder modulira djelovanje protu-
upalnih citokina, monocita i makrofaga sistemno i u
sredi$njem Zzivéanom sustavu, te stimulira neuroge-
nezu i pokazuje neuroprotektivan uc¢inak pove¢anom
ekspresijom faktora rasta u lezijama u sredi$njem Ziv-
¢anom sustavu, poticanje proliferacije neuronalnih
progenitor stanica, njithovom migracijom u o$te¢eno
podrugje te diferencijacijom u zrele neurone (22).

Trogodi$nja multicentricna randomizirana dvo-
struko slijepa studija kontrolirana placebom u kojoj
su sudjelovali bolesnici s RRMS pokazala je znacajno
smanjenje relapsa u odnosu na placebo. Dugoro¢nom
studijom (Continuous Long-Term Immunomodulatory
Therapy in Relapsing Multiple Sclerosis: Results from
the 15-Year Analysis of the U.S. Prospective Open-la-
bel Study of Glatiramer Acetate) nakon 15 godina
pracenja bolesnika u terapiji Copaxone-om zabilje-
zeno je poboljSanje EDSS vrijednosti ili stagnacija
pocetne zabiljezene kod 57 % ispitanika, kod 65 %
sudionika bolest nije presla u sekundarno progresi-
van oblik, s varijabilnom godisnjom stopom relapsa.
Ovom studijom dodatno je potvrden sigurnosni profil

Copaxone-a s reakcijom na mjestu uboda i reakcijama
neposredno nakon primjene kao najée$¢im nuspoja-
vama. Nisu zabiljezene druge imunoloski posredova-
ne bolesti, infekcije ni maligniteti. Studijom PreCISe
(Effect of glatiramer acetate on conversion to clinically
definite multiple sclerosis in patients with clinically iso-
lated syndrome), provodenom u bolesnika s CIS-om
potvrdeno je da je Copaxone u usporedbi s placebom
za 45 % smanjio rizik prelaska bolesti u klinicki de-
finitivou multiplu sklerozu te da je za 386 dana pro-
duzio razdoblje prelaska CIS-a u CDMS u odnosu na
placebo. U skupini koja je primala placebo 43 % bo-
lesnika je razvilo CDMS, dok ga je u skupini koja je
primala Copaxone razvilo 25 %. Studijom BECOME
(Betaseron vs Copaxone in MS with Triple-Dose Gado-
linium and 3-T MRI Endpoints) i studijom BEYOND
(Betaferon/Betaseron Efficacy Yielding Outcomes of a
New Dose) potvrdeno je da interferon beta-1b i gla-
tiramer-acetat imaju vrlo sli¢an ucinak s obzirom na
pojavu novih lezija, aktivnih lezija i na aktivnost bo-
lesti, uz manje razlike u pojavi nuspojava. U studiji
REGARD (Rebif vs Glatiramer Acetate in Relapsing MS
Disease) usporedeno je djelovanje interferona beta-1a
i glatiramer-acetata u RRMS te nije dokazana nikakva
razlika izmedu dva ispitivana lijeka s obzirom na vri-
jeme pojave prvog relapsa, ali smatra se da je studija
bila preslabe snage budu¢i da su bolesnici koji su bili
u nju ukljuceni imali slabije aktivhu bolest nego bole-
snici u ranijim studijama i ciljanoj populaciji. Brojnim
studijama utvrdene prednosti glatiramer-acetata pred
ostalim imunomodulacijskim lijekovima su moguc-
nost njegove primjene kod bolesnika s depresijom, do-
bra u¢inkovitost s pocetkom lije¢enja i u kasnijoj fazi
multiple skleroze te ¢injenica da ne uzrokuje stvaranje
neutraliziraju¢ih antitijela u organizmu (23-27).

Od nuspojava se najc¢esce pojavljuju kozne reakcije na
mjestu uboda kao §to su crvenilo, otjecanje, bol, svr-
bez, a rjede se odmah nakon primjene lijeka javljaju
reakcije poput crvenila u licu, boli u prsistu, ubrzanih
otkucaja srca, dispneje, stezanja u grlu te tjeskobe u
trajanju od najce$¢e 15-ak minuta i obi¢no ne zahtije-
vaju nikakvu terapiju.

Primjena Copaxone-a kontraindicirana je pri alergiji
na glatiramer-acetat ili manitol. Spada u skupinu B li-
jekova te se pri planiranju zace¢a preporuca prekinuti
njegovu primjenu. Nije poznato prolazi li u maj¢ino
mlijeko.

4. DIMETIL FUMARAT (TECFIDERA)

Dimetil fumarat oralni je imunomodulator, koji je
2013. g. odobren od FDA za lijecenje relapsnih oblika
multiple skleroze.
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Dimetil fumarat primjenjuje se oralno u obliku kapsula
od 120 mg i 240 mg te se uzimanjem s hranom smanju-
je pojava gastrointestinalnih nuspojava. Tijekom prvih
sedam dana uvodenja lijeka preporuca se doza od 120
mg dva puta/dan, a nakon toga doza odrzavanja od 240
mg dva puta/dan. Doza se mozZe privremeno smanjiti u
bolesnika kod kojih se manifestiraju nuspojave crveni-
la i gastrointestinalnih problema te se unutar 4 tjedna
treba omoguditi povratak na dozu odrzavanja. Ako se
doza odrzavanja ponovno ne podnosi, potrebno je raz-
misliti o diskontinuaciji terapije. U nekim sluc¢ajevima
u sprje¢avanju pojave crvenila moze biti u¢inkovita
primjena Aspirina u dozi do maksimalno 325 mg 30
minuta prije primjene dimetil fumarata.

Djelovanje dimetil fumarata je kompleksno, nepot-
puno razjasnjeno, modificiranjem funkcije mnogih
stani¢nih proteina, a obuhvaca antioksidativno djelo-
vanje aktivnog metabolita (monometil fumarat) ak-
tiviranjem Nrf2 proteina, blokadu indukcije citokina
inhibicijom nekoliko puteva vezanih uz medumjesne
receptore koji sudjeluju u prirodenoj imunosti, bloka-
du ubikvitin-konjugiraju¢ih enzima (E2 enzimi) i
blokadu NFkB i ERK1/2 signalizaciju (28).

Klinicki dokazi o ucinkovitosti i sigurnosti primjene
dimetil fumarata prikazani su u zavrSenim studijama
DEFINE i CONFIRM te u studiji ENDORSE, koja je
jo$ u tijeku. Dvogodisnjom studijom DEFINE doka-
zana je znacajna redukcija relativnog rizika relapsa,
relativna redukcija godi$nje stope relapsa, te reduk-
cija relativnog rizika 12-tjedne progresije onesposo-
bljenosti, zna¢ajno smanjenje srednjeg broja novih ili
novo uvecanih T2 lezija i znacajno smanjenje srednje
vrijednosti novih T1 hipointenzivnih lezija u odnosu
na placebo. Studija CONFIRM takoder je potvrdila da
Tecfidera ima statisticki znacajan uc¢inak na redukciju
relapsa i redukciju MRI lezija, medutim nije potvrden
statisticki znacajan ucinak lijeka na redukciju progre-
sije onesposobljenosti. Postoje podatci koji indiciraju
da je dimetil fumarat povezan sa znacajno nizom go-
di$njom stopom relapsa u odnosu na glatiramer ace-
tat, interferon beta i teariflunomid te da je godi$nja
stopa relapsa sli¢na kao i pri uporabi fingolimoda. U
tijeku je studija ENDORSE koja ima za cilj utvrditi du-
gogodisnju sigurnost i u¢inkovitost primjene Tecfide-
re (ukljucuje ispitanike iz prvih dviju studija) tijekom
ukupno 8 godina primjene lijeka (28-30).

Crvenilo i gastrointestinalne nuspojave (abdominalna
bol, proljev i mu¢nina) su najc¢es¢e nuspojave, osobito
pri uvodenju terapije, te se s vremenom povlace. Od
ostalih rjedih nuspojava moguca su anafilaksija i an-
gioedem, ozljeda jetre, limfopenija, PML osobito u
kombinaciji s limfopenijom (<0,5x109/L). Pri perzi-
stiranju limfopenije (<0,5x109/L) dulje od 6 mjeseci
potrebno je razmotriti prekidanje terapije.
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Prije inicijacije terapije dimetil fumaratom potrebna
je kontrola kompletne krvne slike, ukljucuju¢i lim-
focite, serumske aminotransferaze, alkalne fosfataze
i ukupnog bilirubina. Ponovna kontrola broja limfo-
cita preporuca se 6 mjeseci nakon pocetka primjene
lijeka te potom svakih 6-12 mjeseci. Kontrola jetrenih
transaminaza preporuca se prema klinickoj indikaciji
oStecenja jetre (tablica 3).

Tablica 3.
Pracenje parametara tijekom primjene Tecfidere
Prije inicijacije TECFIDERE |  Nakon inicijacije TCFIDERE
1. Kontrola za 6 mjeseci Kontrola svakin 6-12
mjeseci
KKS Limfociti Limfociti
Jetrene transaminaze Jetrene transaminaze | Jetrene transaminaze
ALP u slucaju Klinicke u slucaju klinicke
Ukupni bilirubin indikacije indikacije

Primjena Tecfidere kontraindicirana je kod bolesnika
preosjetljivih na dimetil fumarat ili drugi sastojak lijeka.

5. TERIFLUNOMID (AUBAGIO)

Teriflunomid je takoder novi oralni imunomodula-
tor za lije¢enje relapsno remitiraju¢eg oblika multiple
skleroze.

0d 2012. g. u Sjedinjenim Americkim Drzavama, Ka-
nadi, Australiji, Argentini, Cileu i Juznoj Koreji u upo-
trebi je u dozama od 7 mg ili 14 mg/dan, dok je 2013.
g. odobrena upotreba za istu indikaciju u drzavama
Europske unije u dozi od 14 mg/dan.

Teriflunomid pripada u razred inhibitora sinteze pi-
rimidina. Djeluje na stanice koje se brzo umnozava-
ju, sprjecavajuci njihov prelazak u fazu umnozavanja
DNA. Budud¢i da su limfociti stanice koje se brzo um-
nozavaju, teriflunomid smanjuje broj cirkuliraju¢ih T
i B limfocita u krvi, umanjuje invaziju preostalih lim-
focita u CNS i napad na neurone te se vjeruje da po-
tice prekapcanje proupalnog imunoloskog odgovora
na protuupalni (31).

Dvogodi$njom randomiziranom, dvostruko slijepom,
multinacionalnom studijom, kontroliranom placebom,
TEMSO (TEriflunomide Multiple Sclerosis Oral) poka-
zano je da teriflunomid u odnosu na placebo znacaj-
no reducira godi$nju stopu relapsa, da je vrijeme prije
nastupa prvog relapsa znacajno duze u skupinama koje
su dobivale teriflunomid, manji je relativni rizik od po-
jave kontinuiranog pogorsanja onesposobljenosti, kao
i znacajno smanjenje volumena MRI vidljivih lezija,
znacajno smanjenje gadolinijem imbibiranih lezija na
T1 slikama te znacajno smanjenje pojave i samo jedne



L. Zadro Matovina, M. J. Jura$i¢, I. Zavoreo, N. Grbi¢, V. Basi¢ Kes
Lijecenje multiple skleroze
Acta Med Croatica, 72 (2018) 385-397

aktivne lezije vidljive MRI metodom. Rezultati dobiveni
ovom studijom potakli su na produzetak III. faze studije
TEMSO, 5 godina nakon primarnog uklju¢enja u studi-
ju. Rezultati su potvrdili prednosti utvrdene osnovnom
studijom te su pokazali da bolesnici koji od pocetka
osnovne studije primaju teriflunomid imaju broj¢ano
veca poboljsanja od onih bolesnika koji su u pocetku
primali placebo. Studijom TENERE (Teriflunomide and
IEN-B-1a in Patients with Relapsing Multiple Sclerosis)
usporedilo se ucinkovitost, sigurnost i podnosljivost
oralnog pripravka teriflunomida i interferona beta-1a
(Rebif). Primarni cilj studije bio je pokazati bolje djelo-
vanje teriflunomida u odnosu na interferon beta-1a, $to
se nije dogodilo. Studija TENERE bila je drugacija od
ostalih po primarnom neuobicajenom cilju i varijabli te
$to svi sudionici nisu tretirani lijekovima jednako dugo
razdoblje. Studija TOWER (Teriflunomide Oral in peo-
ple With relapsing-remitting MultiplE ScleRosis) sli¢no je
dizajnirana sa sli¢nim ciljevima kao studija TEMSO te
su njeni rezultati pokazali znacajnu redukciju godi$nje
stope relapsa, znacajno ve¢i broj sudionika bez relapsa
tijekom ispitivanja te smanjeni rizik progresije onespo-
sobljenosti u trajanju od 12 tjedana za skupinu koja je
primala teriflunomid od 14 mg u odnosu na placebo.
Studija TERACLES (Efficacy and Safety to Terifluno-
mide in Patients with Relapsing MS and Treated with
IEN-B) u kojoj je istrazivano djelovanje teriflunomida
kao dodatne terapije uz interferon beta zaustavljena
je zbog nedovoljne zainteresiranosti trzista. Iako teri-
flunomid nije odobren za lije¢enje CIS-a dvostruko
slijepa multicentri¢na studija TOPIC (Teriflunomide
versus Placebo in Patients with First Clinical Symptom
of Multiple Sclerosis) usporedila je djelovanje terifluno-
mida u odnosu na placebo te je pokazala manji rizik
prelaska CIS-a u klini¢ki definitivnu multiplu sklerozu
(CDMS), manju vjerojatnost prelaska u CDMS unutar
108 tjedana te znacajno smanjenje pojave novog relapsa
ili MRI prikazom vidljive nove lezije. Sve do sada na-
pravljene studije pokazale su dobar stupanj sigurnosti
i u¢inkovitosti lijeka s naglaskom na vecu ucinkovitost
doze teriflunomida vece od 14 mg (32).

Prije pocetka primjene teriflunomida kod bolesnika je
potrebno obaviti pretrage jetrenih enzima, kompletnu
krvnu sliku, mjerenje krvnog tlaka, tuberkulinski test te
kod zena reproduktivne dobi test na trudnocu (tablica 4).

Tablica 4.
Pracenje parametara tijekom primjene teriflunomida

Prije inicijacije TERIFLUNOMIDA |  Nakon inicijacije TERIFLUNOMIDA

Jednom mjesecno tijekom prvih 6
mjeseci
KKS Razina kalija
Jetrene transaminaze Jetrene transaminaze
Tuberkulinski test Parametri bubrezne funkcije
Test na trudnocu Upalni parametri

Mijerenje krvnog tlaka Mijerenje krvnog tlaka

Nakon primjene teriflunomida potrebno je jednom
mjesecno prvih 6 mjeseci pratiti funkciju jetre, bubre-
ga, razinu kalija, vrijednosti krvnoga tlaka te znakove
infekcije. Nakon primjene posljednje doze, lijek u krvi
ostaje jo$ 8 mjeseci, a moguce i do 2 godine. U slucaju
iznenadne trudnoce ili planiranja zace¢a u pripadnika
oba spola razina lijeka u krvi moze se sniziti na sigur-
nu razinu tijekom 11 dana primjenom kolestiramina
ili aktivnog ugljena (32).

Najce$c¢e nuspojave su proljev, poviSena vrijednost
ALT, muc¢nina, hiperpireksija i alopecija. Teske nus-
pojave su neutropenija i limfocitopenija, ozbiljne in-
fekcije, poviseni krvni tlak, hipersenzitivnost i druge
kozne reakcije.

Primjena teriflunomida kontraindicirana je kod bole-
snika koji uzimaju leflunomid, teskih jetrenih bolesni-
ka, trudnica, dojilja ili Zena reproduktivne dobi koje
ne koriste kontracepciju, te pripadnika oba spola pri
planiranju trudnoce.

6. FINGOLIMOD (GILENYA)

Fingolimod je bio prvi odobreni predstavnik oralne
linije imunomodulacijskih lijekova.

U SAD-u je 2010. g. kao prvi oralni pripravak i prva
linija terapije odobren za lijeCenje relapsno remitira-
juceg oblika multiple skleroze. U mnogim zemljama
Europske unije 2011. g. registriran je kao druga linija
lije¢enja RRMS. Primijenjuje se svakodnevno oralno u
dozi od 0,5 mg.

Djelovanje fingolimoda (FTY720) nepotpuno je ra-
zjasnjeno, ali je u potpunosti razli¢ito od djelovanja
ranije navedenih imunomodulatora. Nakon ingestije
fingolimod u organizmu prolazi proces fosforilacije
te je njegov fosforilirani metabolit modulator sfingo-
zin-1-fosfat receptora. Djeluje kao funkcionalni an-
tagonist tako da se visokim afinitetom veze na 4 od
5 podtipova sfingozin-1-fosfat receptora te dovodi
do njihove internalizacije i disfunkcije. U fizioloskim
uvjetima sfingozin-1-fosfat posreduje izlazak limfoci-
ta iz perifernih limfnih organa u perifernu cirkulaciju.
Funkcijski antagonizam fingolimoda ima za posljedi-
cu smanjenje broja limfocita u perifernoj krvi zbog
blokade njihovog izlaska iz perifernih limfnih organa
ukljucujudii T stanice koje sudjeluju u multiploj skle-
rozi. Sveukupni uc¢inak je reducirana migracija limfo-
cita u sredi$nji ziv¢ani sustav. Za ocekivati bi bilo da
¢e smanjenje broja cirkuliraju¢ih limfocita dovoditi
do povecdane pojave infekcija, medutim to se ne doga-
da, budud¢i da figolimod djeluje na naivne limfocite i
limfocite centralne memorije koji eksprimiraju kemo-
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kinski CCR?7 receptor, ali ne i na efektorske memorij-
ske limfocite koji predstavljaju vec¢inu cirkuliraju¢ih
limfocita u bolesnika lije¢enih fingolimodom. Fingo-
limod pospjesuje supresivnu funkciju efektorskih me-
morijskih limfocita na autoimuni odgovor organizma.
Neke studije takoder ukazuju da fingolimod takoder
moze imati direktan u¢inak na sredi$nji ziv¢ani sustav
bududi da se sfingozin-1-fosfat receptori nalaze i na
oligodendrocitima, astrocitima, mikrogliji i neuro-
nima. Jo$ uvijek su predmetom rasprava mogucnosti
da fingolimod modulira prezivljavanje progenitornih
oligodendrocitnih stanica te sudjeluje u procesima
popravka mijelina, astrocitne proliferacije, migraci-
je i glioze. U prilog tim tezama su i podatci iz nekih
preliminarnih studija in vitro kojima je pokazano da
bi signalni put sfingozin-1-fosfata mogao imati neu-
roprotektivan ucinak (33,34).

Godine 2006. objavljeni su rezultati dvostruko slijepe,
randomizirane, placebom kontrolirane klinicke studije
koja je za cilj imala procijeniti uc¢inkovitost i sigurnost
upotrebe fingolimoda u lije¢enju RRMS, a pokazivali
su da je ukupni kumulativni broj gadolinijem imbibi-
ranih lezija na T1 MRI prikazu po pacijentu bio nizi
pri primjeni fingolimoda, kao i znacajno nizi udio bo-
lesnika koji nisu imali gadolinijem imbibirane lezije,
relativno smanjenje godi$nje stope relapsa te produ-
lienje procijenjenog vremena do pojave prvog relapsa.
Sestomjesecni produzetak studije potvrdio je rezultate
primarne studije. U studiji je zabiljeZena veca inciden-
cija nuspojava u skupini koja je primala ve¢u dozu fin-
golimoda, a kao naj¢e$¢e nuspojave navedeni su nazo-
faringitis, hiperpireksija, dispneja, glavobolja, proljev
i mué¢nina. Od ostalih nuspojava navode se klini¢ki
asimptomska limfopenija, povi$ene vrijednosti ALT te
obi¢no asimptomska bradikardija unutar 6 sati nakon
primjene prve doze fingolimoda. Rezultati ove studije
ukazali su na potrebu daljnjeg proucavanja djelovanja
i sigurnosti fingolimoda u ve¢im studijama. Studijom
FREEDOMS (FTY720 REsearch Evaluating of Daily
Oral Therapy in Multiple Sclerosis) utvrdena je u sku-
pini koja je primala teriflunomid u odnosu na placebo
manja godi$nja stopa relapsa, smanjenje kumulativne
vjerojatnosti progresije nesposobnosti, redukcija broja
novih ili povecanih lezija vidljivih T2 prikazom, re-
dukcija gadolinijem imbibiranih lezija vidljivih MRI
prikazom te manja redukcija ukupnog volumena moz-
ga. Godine 2010. objavljeni su i rezultati III. faze, mul-
ticentri¢ne, dvostruko slijepe, paralelne studije TRAN-
SFORMS (Trial Assessing Injectable Interferon versus
FTY720 Oral in Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis).
Dokazano je da je fingolimod u odnosu na interferon
beta-1a imao manju godis$nju stopa relapsa te odgova-
rajuce pozitivne MRI rezultate (34-36).

Od nuspojava tijekom uzimanja fingolimoda u studi-
jama su za sada zabiljezena dva smrtna slucaja tijekom
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studije TRANSFORMS, oba u skupini koja je primala
vi$u dozu fingolimoda, jedan zbog primarne disemi-
nirane infekcije herpes zosterom, a drugi zbog encefa-
litisa herpes simpleks. Nije jasan to¢an uzrok smrti, ali
se smatra da je smrtnom ishodu doprinijelo uzimanje
fingolimoda. Od ostalih nuspojava zabiljeZen je blazi
porast infekcija pretezno gornjeg di$nog sustava (stu-
dija FREEDOMSY) i infekcija uzrokovanih herpes viru-
som, osobito kod sudionika koji su primali fingolimod
od 1,25 mg. Najée$¢e ozbiljne nuspojave opazene u
prethodno navedenim studijama su bradikardija (1-3
% bolesnika) i prvi ili drugi stupanj AV-bloka (<1 %),
opazene obi¢no nakon primanja prve doze fingolimo-
da. Najcesce su se u potpunosti povukle bez ponav-
ljanja nakon nastavka primjene terapije. ZabiljeZeno
je takoder i blago povisenje krvnog tlaka. Kod manje
od 1 % bolesnika uocen je uglavnom asimptomatski
makularni edem koji se povla¢io nekoliko mjeseci na-
kon prestanka primjene terapije. Lokalizirani kozni
karcinomi (karcinom bazalnih stanica i melanom) te
karcinom dojke uoceni su ¢e$¢e u skupinama koje su
primale fingolimod nego u skupini koja je primala in-
terferon beta-1a (studija TRANSFORMS) te zahtijeva-
ju daljnje provodenje dugotrajnijih studija. Od ostalih
nuspojava zabiljezeno je jo$ blaze smanjenje pluéne
funkcije, smanjenje broja perifernih limfocita te po-
velane vrijednosti jetrenih aminotransferaza koje su
se tijekom nastavljene primjene fingolimoda vratile na
normalnu razinu (35,36).

Prije uvodenja fingolimoda u terapiju potrebno je na-
praviti pretrage KKS, DKS, jetrenih aminotransferaza,
bilirubina te varicela-zoster antitijela, EKG i pregled
kardiologa, ako bolesnik ima abnormalan EKG, smet-
nje provodenja ili uzima lijekove koji mogu utjecati na
funkciju provodenja. Pri prisutnosti rizi¢nih faktora
od di$nog sustava potrebno je napraviti spirometriju.
Pregledi oftalmologa i dermatologa nuzni su zbog mo-
gucnosti pojave makularnog edema i karcinoma koze.

Nakon primjene prve doze fingolimoda potrebno je
monitoriranje vitalnih znakova bolesnika zbog poten-
cijalne pojave bradikardije. Kasnije se tijekom lije¢enja
preporuca svaka tri mjeseca provjeriti vrijednosti bili-
rubina, jetrenih aminotransferaza i leukocita. Takoder
se preporucaju povremene oftalmoloske i dermatolos-
ke kontrole. Upotreba fingolimoda u zena zahtijeva
primjenu ucinkovite kontracepcije, te se preporuca
prije planiranja trudnoce dva mjeseca ne uzimati fin-
golimod. Fingolimod prelazi u mlijeko dojilja te se ne
preporuca njegova primjena za vrijeme dojenja (tabli-
cab).



L. Zadro Matovina, M. J. Jura$i¢, I. Zavoreo, N. Grbi¢, V. Basi¢ Kes
Lijecenje multiple skleroze
Acta Med Croatica, 72 (2018) 385-397

Tablica 5.
Praéenje parametara tijekom primjene fingolimoda
L Tijekom inicijaci- | Nakon inicijacije
Prije inicijacije FINGOLIMODA je FINGOLIMODA FINGOLIMODA
svaka tri mjeseca
KKS, DKS
Jetrene transaminaze
Ukupni bilirubin Leukocit
Varicela-zoster AT Monitoriranje vital- .
EKG nih parametara Jetreng trgnsgmlnaze
) . Ukupni bilirubin
Spirometrija
Pregled oftalmologa
Pregled dermatologa

Fingolimod je kontraindiciran kod bolesnika s ne-
davnim infarktom miokarda, nestabilnom anginom
pektoris, prolaznom ishemijskom atakom, hospitali-
zacijom zbog dekompenziranog sr¢anog zatajenja, QT
intervalom vecim ili jednakim 500 ms te pri primjeni
antiaritmika razreda Ia ili III (34).

7. MITOKSANTRON (NOVANTRONE)

Mitoksantron je citotoksi¢ni lijek odobren od FDA
2000. g. za lijecenje bolesnika s brzo pogrsavaju¢om
RRMS, bolesnika s progresivnom relapsnom MS, ali
ne PPMS. Prvi je odobreni imunomodulacijski lijek za
lijecenje SPMS.

Primjenjuje se kratkotrajnom intravenskom infuzi-
jom (5-15 min) u dozi od 12 mg/m?svaka tri mjeseca.
Ukupna kumulativna zivotna doza ne smije prijeci 140
mg/m®.

Mitoksantron je citotoksi¢na tvar koja uzrokuje inter-
kalaciju DNA i inhibiciju aktivnosti topoizomeraza II
enzima zaduzenog za popravak DNA. Imunosupresij-
sko djelovanje kanalizira se smanjenjem broja B stani-
ca, inhibicijom T stani¢nih pomagaca i pojacavajudi
aktivnost T stanica supresora. Ucinak koji postize u
MS objasnjavaju razliciti u¢inci na imunoloski sustav,
u smislu negativne regulacije CD4 stanica, supresiv-
nog ucinka na razlicite funkcije B stanica (prezentacija
antigena, demijelinizacija ovisna o antigenu, mijelino-
liza posredovana komplementom), inhibicije demi-
jelinizacijske aktivnosti makrofaga i proliferacije ne-
specifiénih supresorskih T stanica. Mitoksantron ima
dugu fazu eliminacije s poluvremenom od 9 dana te
se dobrano sekvestrira tijekom mjesec dana u odjeljke
dubokih tkiva odakle se polagano otpusta (37).

Studijom MIMS, dvogodisnjom, placebom kontroli-
ranom, dvostruko slijepom, randomiziranom, ispiti-
vana je ucinkovitost placeba i mitoksantrona u bole-
snika s RRMS ili SPMS. Mitoksantron u vecoj dozi bio
je znacajno bolji u usporedbi s placebom u promjeni

EDSS, indeksu pokretljivosti i standardnom neuro-
loskom statusu, broju relapsa koji su zahtijevali kor-
tikosteroidnu terapiju, vremenu proteklom do prvog
relapsa koji je zahtijevao kortikosteroidnu terapiju i u
parametrima sekundarne u¢inkovitosti kojima se pro-
cjenjuje neuroloska onesposobljenost, relapsu, kvalite-
ti zivota i hospitalizaciji. I anualizirana stopa relapsa
bila je zamjetno niza u skupini s mitoksantronom. Re-
zultati slikovnog prikaza mozga podupiru hipotezu da
mitoksantron smanjuje upalni proces CNS-a. U dru-
je u¢inkovitost metilprednisolona u usporedbi s kom-
binacijom metilprednisolona i mitoksantrona u bole-
snika s RRMS ili SPMS. Rezultati studije ukazali su na
poboljsanje znacajno veceg broja bolesnika u skupini s
kombinacijom lijekova, definirano Gd- MR prikazom
nakon 6 mjeseci, kao i na znacajno bolje rezultate u
broju novih i perzistiraju¢ih Gd+ MR lezija, klinickim
rezultatima procijenjenim EDSS-om i brojem relapsa.
Ovom studijom postavljen je temelj za upotrebu mi-
toksantrona u brzo pogorsavajucoj MS, §to je kasni-
je potvrdeno studijom s agresivnom RMS u kojoj se
usporedivala u¢inkovitost metilprednisolona u kom-
binaciji s mitoksantronom i metilprednisolona u kom-
binaciji s IFNB-1b tijekom 6 mjeseci. Rezultati studije
ukazali su da je potrebno vrijeme do pogor$anja EDSS
za barem jedan bod u skupini s mitoksantronom bilo
odgodeno za 18 mjeseci u usporedbi sa skupinom s
IFN (P<0,012). Bolesnici s mitoksantronom imali su
vecu redukciju GD+lezija i sporiju akumulaciju novih
T2 lezija, kao i smanjen rizik akumulacije onesposo-
bljenosti i smanjenu godi$nju stopu relapsa. Sli¢ni re-
zultati dobiveni su i jednom petogodis$njom studijom
na 100 bolesnika s agresivnom RMS (37-44).

Od nuspojava, akumulirani dokazi tre¢eg i cetvrtog
razreda ukazuju na povecanu incidenciju sistolicke
disfunkcije i akutne leukemije povezane s lijecenjem
(TRAL). Sistolicka disfunkcija javlja se u otprilike 12
% bolesnika lije¢enih mitoksantronom, kongestivno
sr¢ano zatajenje u 0,4 %, dok se leukemija javlja u oko
0,8 % bolesnika. Broj bolesnika potreban za pojavu nus-
pojave je 8 za sistolicku disfunkciju te 123 za TRAL.
Kardiotoksi¢nost moze biti ranaiodgodena (godinama
nakon prestanka uzimanja mitoksantrona), ponekad i
djelomic¢no reverzibilna. Dokazano je da je ucestalost
pojave TRAL u pozitivnoj sprezi s dozom primijenje-
nog mitoksantrona. Rezultati petogodisnje studije faze
IV, studije RENEW pokazali su da je 5,6 % bolesnika
imalo smanjenje LVEF, 2 % bolesnika kongestivno sr-
¢ano zatajenje, 0,6 % bolesnika razvilo je TRAL te je 5
% zena razvilo poremecaj amenoreje. Rezultati studije
RENEW konzistentni su s rezultatima ranijih studija.
Rezultati posljednje retrospektivne kohortne studije o
malignitetima zbog primjene mitoksantrona pokazali
su da je 5,5 % bolesnika razvilo malignu bolest koja je
ukljucivala rak dojke, kolorektalni karcinom, akutnu
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mijeloi¢nu leukemiju i ostale. Multivarijatnom anali-
zom kao rizi¢ni ¢imbenik ustanovljena je starija dob
na pocetku lijeCenja. Zaklju¢ak studije je da je uku-
pna incidencija malignih bolesti blago povisena, dok
su naznaceno poviseni rizici leukemije i kolorektalnog
karcinoma, $to bi trebalo dodatno potvrditi studijama
te uzeti u obzir primjenu kolonoskopije i nakon pre-
stanka lijecenja mitoksantronom (41,42).

Primjena lijeka se ne preporuca u bolesnika s po-
¢etnim brojem neutrofila <1500 stanica/mm?®. Prije
pocetka terapije preporuca se udiniti EKG i bazalnu
evaluaciju LVEE. Ako je pocetna LVEF ispod donje
granice, mitoksantron se ne bi smjelo primjenjivati.
Bolesnici bi trebali prije svake doze mitoksantrona
ponoviti evaluaciju LVEE Bolesnici kojima se verifi-
cira pad LVEF ispod donje granice ili znac¢ajan pad u
odnosu na pocetne vrijednosti ne bi dalje trebali pri-
mati lijek te bi godi$nje trebali pratiti LVEF i nakon
prestanka primjene mitoksantrona radi monitoriranja
kasne kardiotoksi¢nosti. Potrebno je periodi¢no po-
navljanje KKS radi monitoriranja supresije kostane
srzi, primarno neutropenije (tablica 6).

Tablica 6.
Pracenje parametara tijekom primjene mitoksantrona

Prije inicijacije Nakon inicijacije Nakon prestanka

MITOKSANTRONA MITOKSANTRONA uzimanije lijeka
I?rl!e sva_l_<e Periodicno Jednom godiSnje
primjene lijeka

KKS
EKG EvaluacijaVEF | KKS Evaluacija LVEF
Evaluacija LVEF

Primjena mitoksantrona kontraindicirana je kod pre-
osjetljivosti na sastavnice lijeka.

8. KLADRIBIN (MAVENCLAD)

Prvi je oralni imunorekonstitucijski agens za kratko-
trajno lijecenje multiple skleroze, u drugoj polovini
2017. g. odobren od FDA i EMA za lijec¢enje visoko
aktivnih agresivnih oblika relapsno remitiraju¢e mul-
tiple skleroze.

Preporucena kumulativna doza je 3,5 mg/kg tjelesne
tezine tijekom dvije godine, primijenjena u obliku
jednog ciklusa lije¢enja od 1,75 mg/kg/godina. Jedan
ciklus lije¢enja sastoji se od 2 tjedna lije¢enja, jednog
na pocetku prvog mjeseca i drugog na pocetku drugog
mjeseca doti¢ne godine lijecenja. Svaki tjedan lijecenja
sastoji se od 4 ili 5 dana u kojima bolesnik prima 10
mg ili 20 mg u obliku jedne dnevne doze, ovisno o tje-
lesnoj tezini. Nakon zavrSetka drugog ciklusa lije¢enja
nije potrebno daljnje lijecenje kladribinom tijekom 3.
i4. godine (45).
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Kladribin je sintetizirani klorirani analog deoksiade-
nozina koji je bioloski aktivan u odredenim tipovima
stanica i omogucuje ciljanu redukciju cirkuliraju¢ih T
i B limfocita koji sudjeluju u patogenezi MS. Kladribin
fosfati interferiraju sa sintezom i popravkom DNA in-
korporacijom u DNA i inhibicijom enzima uklju¢enih
u DNA metabolizam, uklju¢uju¢i DNA polimerazu i
ribonukleotidnu reduktazu. Konac¢ni rezultat je ras-
pad lanca DNA i stani¢na smrt.

Klinicka ucinkovitost i sigurnost ispitivane su u ran-
domiziranoj, dvostruko slijepoj studiji kontroliranoj
placebom, CLARITY, u bolesnika s RRMS tijekom
dvije godine. Vise od dvije tre¢ine bolesnika prethod-
no nije primilo IMT, dok su ostali bili lijeceni inter-
feronom beta-1%, interferonom beta-1b, glatiramer
acetatom ili natalizumabom. Bolesnici koji su primili
kladribin u dozi od 3,5 mg/kg u usporedbi s bolesnici-
ma lije¢enim placebom pokazali su statisticki znacaj-
no poboljsanje u godi$njoj stopi relapsa, udjelu bole-
snika bez relapsa tijekom 96 tjedana, udjelu bolesnika
bez postojane onesposobljenosti tijekom 96 tjedana,
vremenu do 3-mjesecne progresije onesposobljenosti
mjereno EDSS-om, znacajno manjim brojem i rela-
tivnim smanjenjem T1 Gd+lezija i aktivnih T2 lezija
te 47 %-tno smanjenje rizika od progresije onesposo-
bljenosti za 6 mjeseci mjereno EDSS-om. U ekstenzi-
ji studije CLARITY ispitivana je sigurnost primjene
lijeka te je utvrdeno da su znacenje ucinka lijeka na
smanjenje ucestalosti relapsa i usporavanje napredo-
vanja onesposobljenosti odrzani 3. i 4. godinu. Studi-
ja ORACLE MS je pokazala da kladribin u usporedbi
s placebom znacajno produljuje vrijeme do prelaska
CIS u klini¢ki definitivhu MS, uz preporuke daljnjih
istrazivanja. Dvogodi$nja, randomizirana, dvostruko
slijepa studija ONWARD ispitivala je u¢inkovitost dje-
lovanja kladribina kao dodatne terapije uz interferon
beta u bolesnika s aktivnom RRMS te se pokazalo da
ima signifikantnu ucinkovitost, u skladu s rezultatima
studije CLARITY. U tijeku je opservacijska prospek-
tivna studija PREMIERE s osmogodisnjim pra¢enjem
bolesnika lijecenih kladribinom u ranijim studijama.

Klinicki najznacajnije nuspojave u studijama bile su
limfopenija ovisna o dozi i herpes zoster. Cesto se jav-
lja neutropenija, oralni herpes, alopecija, osip. Rijetke
nuspojave ukljucivale su tuberkulozu. Opazeno je da
se zlo¢udne bolesti javljaju ¢es¢e u bolesnika lijecenih
kladribinom negé placebom. Iako nije zabiljezen slu-
¢aj PML, potrebno je napraviti po¢etno snimanje MR
mozga prije primjene Mavenclada.

Prije primjene ciklusa lijecenja u 1. godini broj limfo-
cita mora biti u granicama normalnih vrijednosti te
najmanje 800 stanica/mm?* prije ciklusa lije¢enja u 2.
godini. Prema potrebi se ciklus u drugoj godini moze
odgoditi do 6 mjeseci kako bi se omogucio oporavak
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limfocita. Ako do njega ne dode, bolesnik vise ne smi-
je primati Mavenclad. Prije uvodenja kladribina u 1. i
2. godini potrebno je isklju¢iti HIV infekciju, aktivnu
tuberkulozu i aktivni hepatitis B i C. Preporuca se cije-
piti bolesnike negativne na antitijela VZV te odgoditi
primjenu terapije za 4-6 tjedana.

Nakon primjene Mavenclada broj limfocita potrebno
je pratiti 2 i 6 mjeseci nakon pocetka lijecenja u svakoj
godini lije¢enja. Ako je broj limfocita manji od 500 sta-
nica/mm?’ potrebno ga je aktivno pratiti do oporavka.
Ako je broj limfocita manji od 200 stanica/mm® po-
trebno je razmotriti profilaksu protiv herpesa. Prepo-
ruca se primjena kontracepcije bolesnicima i bolesni-
cama tijekom najmanje 6 mjeseci nakon zadnje doze.

Kontraindiciran je u bolesnika s umjerenim ili teskim
oste¢enjem bubrezne funkcije (<60 mL/min). Ne pre-
poruca se njegova primjena u bolesnika s umjerenim
ili teSkim oStecenjem jetre. Kontraindikacije za pri-
mjenu su takoder preosjetljivost na djelatnu tvar ili
neku od pomo¢nih, nasljedno nepodnosenje fruktoze,
infekcija HIV-om, aktivna kroni¢na infekcija (tuber-
kuloza ili hepatitis), imunokompromitirani bolesnici,
aktivna zlo¢udna bolest, trudnoc¢a i dojenje.
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SUMMARY
MULTIPLE SCLEROSIS TREATMENT
L. ZADRO MATOVINA!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREO', N. GRBIC' and V. BASIC KES">?

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Lately, treating multiple sclerosis is becoming ever more challenging. It includes a combination of immu-
nomodulatory and symptomatic treatments. There is an expansion of immunomodulatory agents, especially monoclonal
antibodies. New drugs to treat relapse-remittent multiple sclerosis (RRMS) and a drug for primary progressive multiple
sclerosis have been introduced. Also, a new concept of treating, named No Evidence of Disease Activity (NEDA) appeared
with an aim to achieve a patient that is free of relapses, free of new EDSS deteriorations, free of new or newly enlarged
lesions on magnetic resonance imaging, and free of brain atrophy. It would encompass early diagnosis, early therapy
implementation, and the possibility of therapy changing. To achieve NEDA, two approaches are available, escalating and
induction therapy. Escalating therapy includes the use of first-line drugs with the possibility of changing to second-line
agents in case of therapy failure. The induction therapy approach considers induction with immunosuppressants followed
by maintenance therapy with immunomodulatory agents. Aim: Our aim was to search through scientifically published
papers for medically valid data in order to provide the best medical advice for both physicians and patients in search for
appropriate treatment. Methods: We performed extensive MEDLINE search, dating from 1993. Results and Discussion: The
interferons, glatiramer acetate, teriflunomide and dimethyl fumarate are considered as the first-line RRMS therapy, while
other available medications represent second- or even third-line therapy. Avonex, Betaseron, Extavia, Glatopa and Copax-
one can be utilized as an early treatment of clinically isolated syndrome. Ocrelizumab is a monoclonal antibody used to
treat primary progressive form of multiple sclerosis. Secondary progressive multiple sclerosis can presumably be treated
with interferon beta, teriflunomide, fingolimod, alemtuzumab and dimethyl fumarate while they express an effect on dis-
ease activity control, otherwise mitoxantrone is another option available. Conclusion: The goal would be to collect as much
data as possible and re-evaluate all relevant data on multiple sclerosis immunomodulatory therapy that does not include
monoclonal antibodies. Also, the goal would be to notice adverse effects and special recommendations on pre-treatment
concerns, as much as control of certain parameters during and after the application of disease modifying agents. The best
approach to patient management is through multiple sclerosis centers where interdisciplinary team can effectively resolve
all the concomitant events.

Key words: multiple sclerosis, NEDA, EDSS scale, immunomodulatory therapy, treatment
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MONOKLONSKA ANTITIJELA U LIIECEN]U MULTIPLE SKLEROZE
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Patofiziologija multiple skleroze tradicionalno uklju€uje imunoloski posredovanu upalnu reakciju srediSnjeg ziv€anog
sustava, tzv. neuroinflamaciju, koja je posredovana CD4+ pomoc¢nim T stanicama tipa 1. Dostupna imunomodulacijska
terapija koja je razvijena na temelju ove teorije smanjuje stopu relapsa za otprilike jednu trecinu, ali ne moze u potpunosti
sprijeciti ni relapse ni akumulaciju invaliditeta, te uglavhom nije u€inkovita u primarno progresivnom obliku multiple
skleroze. B stanice imaju temeljnu ulogu u patogenezi autoimunih neuroloskih poremecaja i vazni su regulatori procesa
aktivacije T stanica, proizvodnije citokina i stvaranja ektopi¢nih germinalnih centara u srediSnjem zivéanom sustavu. Smatra
se da su memorijske B stanice, koje prelaze krvno-mozdanu barijeru, podlozne ponovljenoj stimulaciji, klonalnoj ekspanziji
i diferencijaciji u plazma stanice koje izluuju protutijela. Posljedi¢no, sredisnji ziv€éani sustav bolesnika nije samo ciljna
meta imunopatoloskog procesa, ve¢ postaje i mjesto lokalne proizvodnje protutijela. B stanice mogu ili povecati ili ublaziti
neuroinflamaciju, ali u vecini bolesnika prevladava proupalni ucinak stanica. Deplecija B stanica pomoc¢u humaniziranih
monoklonskih antitijela koja prepoznaju specificne ciljne antigene, npr. CD20, CD25 ili CD52, je obecavajuci terapijski
koncept u bolesnika s multiplom sklerozom. Primjena monoklonskih protutijela smatra se gotovo revolucionarnom terapijom
i potentna je mogucnost lijeCenja multiple skleroze, sa snaznim u¢inkom na progresiju bolesti i dokazanom ucinkovitosti u
primarno progresivnom obliku bolesti koji se lije¢i na nezadovoljavajuci nacin.

Klju¢ne rijeci: multipla skeroza, B stanice, monoklonska protutijela
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UvOD Rano uvodenje terapije moze prevenirati nastanak

fokalnih demijelinizacijskih lezija, te odgoditi razvoj

Multipla skleroza (MS) je upalna demijelinizirajuca
bolest sredi$njeg zivéanog sustava koja obi¢no zapoci-
nje kao epizodni relaps (relapsno-remitentna multipla
skleroza, RRMS), te se razvija u kroni¢nu neurodege-
nerativnu bolest koju obiljezava progresivha neuro-
loska onesposobljenost (1,2). Patofiziologija multiple
skleroze tradicionalno uklju¢uje imunoloski posredo-
vanu upalnu reakciju sredi$njeg ziv¢anog sustava, tzv.
neuroinflamaciju, koja je posredovana CD4+ pomo¢-
nim T stanicama tipa 1. Dostupna imunomodulacijska
terapija koja je razvijena na temelju ove teorije smanju-
je stopu relapsa za otprilike jednu treéinu (3,4), ali ne
moze u potpunosti sprije¢iti ni relapse ni akumulaciju
invaliditeta, te uglavnom nije uc¢inkovita u primarno
progresivhom obliku multiple skleroze (PPMS) (5,6).

progresivnih oblika bolesti, $to je odlika novih tera-
pijskih moguénosti u multiploj sklerozi (7). Za razliku
od koncepta patogeneze MS, koji pociva na aktivaciji
T stanica koje su dovoljne za punu ekspresiju bolesti,
najnovije spoznaje ukazuju da autoimune B stanice i
humoralni mehanizmi imunosti imaju klju¢nu ulogu
u patogenezi multiple skleroze (8). Postojanje humo-
ralne komponente poznato je unazad nekoliko deset-
ljeca, te potvrdeno dokazivanjem intratekalne sinteze
i oligoklonskih vrpci u cerebrospinalnom likvoru bo-
lesnika (9-11). B stanice imaju temeljnu ulogu u pato-
genezi razli¢itih autoimunih neuroloskih poremecaja i
vazni su regulatori procesa aktivacije T stanica i pre-
zentacije antigena, te proizvodnje citokina i stvaranja
ektopi¢nih germinalnih centara u meningealnim me-
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duprostorima sredi$njeg Ziv¢anog sustava. Odlaganje
protutijela i aktivacija sustava komplementa povezani
su s vezikularnom dezintegracijom mijelinske ovojni-
ce i kao patoloski mehanizmi prisutni su u ve¢ini MS
lezija (12-14) kao i protutijela usmjerena protiv raznih
antigena koja se mogu detektirati u cerebrospinalnom
likvoru (15). Smatra se da su memorijske B stanice,
koje prelaze krvno-mozdanu barijeru podlozne po-
novljenoj stimulaciji, klonalnoj ekspanziji i diferen-
cijaciji u plazme stanice koje izlu¢uju protutijela. Po-
sljedi¢no, sredi$nji Ziv¢ani sustav bolesnika nije samo
ciljna meta imunopatoloskog procesa, ve¢ postaje i
mjesto lokalne proizvodnje protutijela (16). Takvo po-
ticajno okruzZenje za B stanice uklju¢uje aktivaciju tro-
fickih ¢imbenika poput BAFF (engl., B-cell activating
factor), APRIL (engl., a proliferation-inducing ligand)
i faktor prezivljenja plazma stanica, CXCL12, koji za-
jednicki doprinose klonalnoj ekspanziji B stanica te
mogu ili povecati ili ublaziti neuroinflamaciju, iako u
vecini bolesnika prevladava upravo proupalni uc¢inak
B stanica. Memorijske B stanice i plazma stanice na-
laze se u demijelinizacijskim lezijama i u cerebrospi-
nalnom likvoru (17-21) bolesnika, a mogu se otkriti
i kod pojave prvih klinickih simptoma (22) ba$ kao i
poremecaj citokinskog odgovora B stanica u multiploj
sklerozi (23-26).

NATALIZUMAB

Natalizumab je rekombinirano humanizirano an-
ti-a4-integrin antitijelo proizvedeno u murinoj stani-
¢noj liniji. Natalizumab selektivno inhibira adhezijske
molekule vezanjem za integrin a4f1 te time sprjecava
interakciju s receptorom, vaskularnom stani¢nom ad-
hezijskom molekulom-1 (VCAM-1), ligandima osteo-
pontinom i veznim segmentom-1 (engl. connecting
segment-1, CS-1). U prisustvu protuupalnih citokina,
dolazi do ekspresije VCAM-1 na endotelnim stanica-
ma i na glija stanicama. Prekid molekulskih interakci-
ja a4Pl s njegovim metama smanjuje upalnu aktivnost
i inhibira daljnji prodor imunih stanica u mozdani
parenhim ¢ime smanjuje nastanak i povecanje lezija.
Natalizumab (Tysabri) je indiciran kao imunomodu-
lacijska monoterapija za visoko aktivni oblik RRMS,
unato¢ potpunom i odgovaraju¢em ciklusu lijecenja
barem jednom imunomodulacijskom terapijom ili
u bolesnika s teSkom i brzo napreduju¢om RRMS,
definiranom s dva ili viSe relapsa u jednoj godini i s
jednom ili s viSe lezija utvrdenih gadolinijem (Gd+)
na magnetskoj rezonanciji (MR) mozga ili sa znacaj-
nim povecanjem optere¢enja T2 lezijama u odnosu
na prethodni nalaz. Natalizumab 300 mg primjenju-
je se u obliku intravenske infuzije svaka cetiri tjedna.
Ucinkovitost natalizumaba ocijenjena je randomi-
ziranim, dvostruko slijepim klinickim ispitivanjem,
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kontroliranim placebo skupinom, u trajanju od dvije
godine (studija AFFIRM) (27) u RRMS bolesnika koji
su dozivjeli barem jedan klinic¢ki relaps u godini prije
pristupanja ispitivanju te koji su prema Kurtzkeovoj
ljestvici stanja $irenja nesposobnosti (engl. Expanded
Disability Status Scale, EDSS) (28) ocijenjeni izmedu
nultog i petog stupnja. Bolesnici su nasumicno raspo-
dijeljeni u skupinu koja je primala natalizumab 300
mg i skupinu koja je primala placebo, svaka Cetiri tjed-
na do ukupno 30 infuzija. Analiza rezultata dobivenih
u ispitivanju faze 4 s jednom skupinom ispitanika u
programu opazanja za natalizumab pokazala je da se
u bolesnika koji prelaze s beta interferona ili glatira-
mer-acetata na natalizamab, zadrzalo znacajno sma-
njenje godis$nje stope relapsa. Prema rezultatima ucin-
kovitosti opazenim u bolesnika koji su na natalizumab
prelazili s beta interferona ili glatiramer acetata, za one
u kojih je prijelaz bio s fingolimoda na natalizumab
opazeno je znacajno smanjenje godi$nje stope relapsa,
stabilno do dvije godine, a srednje vrijednosti rezulta-
ta EDSS ostale su sli¢ne od pocetka do druge godine
(29). Primjena natalizumaba povezana je s pove¢anim
rizikom od progresivne multifokalne leukoencefa-
lopatije (PML), oportunisticke infekcije uzrokovane
JC virusom, koja moze biti smrtonosna ili moze biti
uzrokom teskog invaliditeta. JC virus takoder uzro-
kuje neuronopatiju granularnih stanica uzrokovanu
JC virusom (JCV GCN, engl. JCV granule cell neuro-
nopathy) koja je prijavljena u bolesnika lijeCenih nata-
lizumabom, a simptomi su sli¢ni simptomima PML-a.
Testiranje na anti-JCV protutijela u serumu preporuca
se prije pocetka terapije natalizumabom ili u bolesnika
s nepoznatim statusom protutijela koji primaju lijek.
Ponovno testiranje bolesnika negativnih na anti-J-
CV protutijela preporuca se svakih $est mjeseci. Prije
pocetka lijeCenja natalizumabom mora biti dostupan
nedavni MR kao referentni nalaz, koji treba ponavlja-
ti barem jednom godisnje. Ako se sumnja na PML ili
JCV GCN, mora se prekinuti daljnje doziranje sve dok
nije otklonjena sumnja na PML. Natalizumab poveca-
varizik od razvoja encefalitisa i meningitisa uzrokova-
nih HSV i VZV i akutne retinalne nekroze (30).

ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab je humanizirano rekombinirano mo-
noklonsko IgG1 kapa protutijelo s humanim varijabil-
nim okvirom i konstantnim regijama te komplemen-
tarnim regijama murinog monoklonskog protutijela.
Veze na glikoprotein CD52, povrsinski antigen na T
(CD3+) i B limfocitima (CD19+) koji je prisutan i
na NK (engl. natural killer) stanicama, monocitima
i makrofagima. Djeluje putem stani¢ne citolize ovi-
sne o protutijelima i lize posredovane komplemen-
tom, nakon vezivanja na T i B limfocite na povrsini
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stanice. Mehanizam kojim ostvaruje svoje terapijske
uc¢inke u multiploj sklerozi nije u potpunosti razjas-
njen, ali istrazivanja ukazuju na imunomodulator-
ne ucinke putem deplecije i repopulacije limfocita te
povecanje udjela podskupina regulacijskih T stanica
kao i povecanje udjela memorijskih T i B limfocita, te
prolazne ucinke na komponente urodenog imuniteta
(neutrofile, makrofage, NK stanice). Smanjenje razi-
ne cirkuliraju¢ih T i B stanica i njihova repopulacija
mogu smanjiti broj relapsa te usporiti napredovanje
bolesti. Do repopulacije B limfocita dolazi u roku od
6 mjeseci, dok broj T-CD3+ i T-CD4+ limfocita bilje-
Zi sporiji rast prema normalnim vrijednostima, a na
pocetne se vrijednosti vracaju do 12 mjeseci nakon
lije¢enja. Alemtuzumab (Lemtrada) je indiciran u li-
jecenju bolesnika s visoko aktivnim oblikom RRMS,
§to je odredeno klinickim ili radioloskim znacajkama.
Sigurnost i u¢inkovitost alemtuzumaba ocijenjena je u
tri randomizirana klini¢ka ispitivanja koja su ukljuci-
vala RRMS bolesnike, CAMMS223 studiju, te studije
CARE-MS Ii CARE-MS II. U klini¢kom ispitivanju
faze 2, CAMMS233, ocjenjivala se sigurnost i uéin-
kovitost alemtuzumaba u usporedbi s interferonom
beta la (IFNB-1a), tijekom razdoblja od pet godina.
Nakon tri godine, alemtuzumab je smanjio rizik od
$estomjese¢ne trajne progresije onesposobljenosti za
76 % te godisnju stopu relapsa za 67 %, u usporedbi
sa supkutano primijenjenim IFNB-1la. Alemtuzumab
u dozi od 12 mg/dan je tijekom dvije godine kontrol-
nog pracenja doveo do znacajno nizeg rezultata EDSS
u usporedbi s IFNB-1a. Nakon pet godina alemtuzu-
mab je smanjio rizik od trajne progresije onesposo-
bljenosti za 69 % te godisnju stopu relapsa za 66 %, u
usporedbi s IFNB-1a (31,32). Analize klinickog ispi-
tivanja CARE-MS I (CAMMS323) pokazale su da je
primjena alemtuzumaba u dozi od 12 mg/dan znacaj-
no smanjila broj teskih relapsa za 61 % kao i broj relap-
sa koji iziskuju lije¢enje kortikosteroidima za 58 % u
usporedbi s IFNB-1a. Analize ispitivanja CARE-MS II
(CAMMS32400507) pokazale su da je primjena alem-
tuzumaba u dozi od 12 mg/dan znaéajno smanjila broj
ozbiljnih relapsa za 48 % kao i broj relapsa koji iziskuju
lije¢enje kortikosteroidima za 56 % ili hospitalizaciju
za 55 % u usporedbi s IFNB-1a. U klinickom ispiti-
vanju CARE-MS II vrijeme do nastupa trajno sma-
njene onesposobljenosti (engl. sustained reduction of
disability, SRD), postiglo je 29 % bolesnika lijecenih
alemtuzumabom, dok je isti ishod postiglo samo 13
% bolesnika lije¢enih IFNB-1a (33-35). U otvorenom
kontrolnom pracenju u sklopu klini¢kih ispitivanja
alemtuzumaba pojedini su bolesnici primili dodatnu
terapiju alemtuzumaba nakon dokumentiranih doka-
za 0 ponovnoj aktivnosti multiple skleroze. Dodatni
ciklusi lije¢enja primijenjeni su u dozi od 12 mg/dan
tijekom 3 uzastopna dana najmanje dvanaest mjeseci
nakon prethodnog ciklusa lije¢enja. Ako ¢e se primi-
jeniti dodatni ciklusi lije¢enja, oni se moraju provesti

najmanje dvanaest mjeseci nakon prethodnog ciklu-
sa. Lije¢enje moze dovesti do stvaranja protutijela na
vlastiti organizam i povecati rizik od razvoja autoimu-
no posredovanih stanja, uklju¢ujuéi imunu trombo-
citopenijsku purpuru (ITP), poremecaje Stitnjace ili
nefropatije. U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima
reakcije povezane s infuzijom opisuju se kao bilo koja
nuspojava koja se pojavi tijekom infuzije ili unutar 24
sata nakon. U vecine bolesnika javile su se blage do
umjerene reakcije povezane s infuzijom. Ukljuciva-
le su glavobolju, osip, pireksiju, mucninu, urtikariju,
pruritus, nesanicu, zimicu, crvenilo praceno osjeca-
jem vrudine, umor, dispneju, nelagodu u prsistu, ge-
neralizirani osip, tahikardiju, bradikardiju, dispepsiju,
omaglicu i bol. U bolesnika lije¢enih alemtuzumabom
u dozi od 12 mg takoder je zabiljezena infekcija cer-
viksa humanim papiloma virusom (HPV) uklju¢uju-
¢i cervikalnu displaziju pa se u bolesnica preporuca
provesti godi$nji probir na HPV. U bolesnika koji su u
kontroliranim klinickim ispitivanjima lijeceni alemtu-
zumabom i IFNB-1a, zabiljezena je aktivna i latentna
tuberkuloza u 0,3 % bolesnika. Profilaksa peroralnim
lijekom protiv herpesa mora se uvesti prvoga dana
lije¢enja i primjenjivati najmanje mjesec dana nakon
svakog ciklusa lijecenja. U klini¢kim su ispitivanjima
bolesnici dobivali aciklovir u dozi od 200 mg dvaput/
dan. Potreban je oprez pri propisivanju alemtuzumaba
bolesnicima za koje se utvrdilo da su nositelji HBV-a i/
ili HCV-a, jer ti bolesnici mogu biti izloZeni riziku od
ireverzibilnog ostecenja jetre povezanog s mogucom
reaktivacijom virusa (36).

DAKLIZUMAB

Daklizumab je humanizirano IgG1 monoklonsko pro-
tutijelo koje se veze na CD25 (IL-2Ra), te sprjecava
vezanje IL-2. Daklizumab modulira signalni put blo-
kiranjem receptora visokog afiniteta za IL-2 ovisnog o
CD25. Klju¢ni u¢inci modulacije signalnog puta IL-2
su potencijalno povezani s terapijskim uc¢incima dakli-
zumaba te ukljucuju selektivni antagonizam odgovora
aktiviranih T-stanica i ekspanziju imunoregulatornih
CD56,,,, NK stanica za koje je dokazano da selek-
tivno smanjuju broj aktiviranih T stanica. Smatra se
da imunomodulirajué¢i ucinci daklizumaba smanjuju
pojavu relapsa i progresiju onesposobljenosti. Dakli-
zumab (Zinbryta) je indiciran za lije¢enje RRMS bo-
lesnika s visoko aktivnom bolesti, unato¢ potpunom
i odgovarajucem ciklusu lije¢enja najmanje jednom
terapijom, koja modificira tijek bolesti, ili u bolesnika
s brzo razvijaju¢om teskom RRMS, koji nisu pogodni
za lije¢enje drugim terapijama koje modificiraju tijek
bolesti. Visoko aktivna bolest je definirana u bolesni-
ka s dva ili vise relapsa u jednoj godini, i s jednom ili
vise lezija Gd+ na MR snimci mozga; ili bolesnici koji
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nisu odgovorili na potpun i adekvatni tijek od najma-
nje jedne godine prethodnog lijecenja terapijom koja
modificira tijek bolesti imali su najmanje jedan relaps
u protekloj godini, dok su primali terapiju, i najma-
nje devet hiperintenzivnih lezija na MR T2-mjerenoj
snimci ili barem jednu Gd+ leziju ili su imali nepro-
mijenjenu ili povecanu stopu relapsa u prethodnoj go-
dini u usporedbi s prethodne dvije godine. Preporuce-
na doza Zinbryte je 150 mg koja se daje supkutanom
injekcijom jedanput na mjesec. U¢inkovitost daklizu-
maba dokazana je u dva klinicka ispitivanja (studija
SELECT i studija DECIDE) u RRMS bolesnika. Stu-
dija SELECT je dvostruko slijepo, randomizirano, pla-
cebom kontrolirano klinicko ispitivanje daklizumaba
150 mg ili 300 mg u odnosu na placebo, primijenjen
svaka 4 tjedna tijekom 52 tjedana. Studija DECIDE je
dvostruko slijepo, randomizirano, aktivnim kompa-
ratorom kontrolirano klinicko ispitivanje usporednih
skupina daklizumaba 150 mg svaka 4 tjedna u odnosu
na IFN beta-1a, 30 mikrograma tjedno, u trajanju od
najmanje 2 do maksimalno 3 godine. U studiji SELE-
CT lijecenje daklizumabom 150 mg, svaka 4 tjedna,
u odnosu na placebo, znacajno je smanjilo godisnju
stopu relapsa i rizik od relapsa. Osim toga, u bolesnika
lije¢enih daklizumabom zabiljezeno je statisticki zna-
¢ajno smanjenje progresije onesposobljenosti tijekom
24 tjedna. Doza daklizumaba od 300 mg nije pokazala
dodatnu korist u odnosu na dozu od 150 mg (37). U
studiji DECIDE daklizumab je znac¢ajno smanjio godi-
$nju stopu relapsa i rizik od relapsa, u odnosu na IFN
beta-1la. Analize podskupina u studijama SELECT i
DECIDE pokazale su dosljedan uc¢inak daklizumaba
u usporedbi s placebom i IFNbeta-1a za sve podskupi-
ne MS definirane demografskim znacajkama. U ana-
lizi podskupina u ispitivanju DECIDE zabiljezeno je
statisticki znacajno smanjenje godi$nje stope relapsa
i broja novih ili novoprogredirajuc¢ih hiperintenziv-
nih lezija na T2-mjerenoj slici za sve podskupine u
usporedbi s IFNbeta-1a. Iako je uc¢inak na progresiju
onesposobljenosti uglavnom opazen kod bolesnika s
pocetnom vrijednosti EDSS manjom od 3,5, dokazana
je ucinkovitost u bolesnika sa sekundarno progresiv-
nom MS (SPMS). Najéesce prijavljene nuspojave koje
dovode do trajnog prekida lije¢enja daklizumabom
bile su jetrene nuspojave, uklju¢ujuéi povisenje razine
serumskih transaminaza, te kozne reakcije. Ozbiljne
reakcije, uklju¢ujuéi autoimuni hepatitis, hepatitis i
zuticu, opazene su u 1,7 % bolesnika. Ostale nuspoja-
ve prijavljene pri lije¢enju daklizumabom bile su de-
presija, nazofaringitis, infekcija gornjih di$nih putova,
gripa, orofaringealna bol i limfadenopatija (38,39).
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OFATUMUMAB

Ofatumumab je humano monoklonsko protutijelo
(IgG1) koje se specifiéno veze za CD20 epitop. Mole-
kula CD20 je transmembranski fosfoprotein izrazen
na B limfocitima od pre-B do zrele B limfocitne faze.
Molekula CD20 se nakon vezanja protutijela ne od-
vaja od stani¢ne povrsine i ne ulazi u stanicu. Vezi-
vanje ofatumumaba na proksimalni membranski epi-
top CD20 molekule uzrokuje regrutaciju i aktivaciju
puta komplementa na stani¢noj povrsini $to dovodi
do citotoksi¢nosti ovisne o komplementu i rezultira
lizom B stanica. Ofatumumab inducira lizu stanica
koje imaju visoku razinu ekspresije molekula za obra-
nu od komplementa. Dodatno, vezanje ofatumumaba
omogucuje regrutiranje NK stanica $to dovodi do po-
ticanja apoptoze putem citotoksi¢nosti ovisne o pro-
tutijelima posredovane stanicama. Probno ispitivanje
faze 2 u maloj skupini RRMS bolesnika, sprovedeno
je tijekom 48 tjedana s razli¢itim dozama ofatumuma-
ba. Zabiljezeno je smanjenje broja i stvaranje novih
demijelinizacijskih lezija, uz depleciju B stanica (40).
Rezultati ispitivanja bili su temelj za sljede¢u klinicku
multicentri¢nu, dvostruko slijepu, placebom kontroli-
ranu studiju, faze 2, tzv. studiju MIRROR, s 232 RRMS
bolesnika. Sudionici su randomizirani u jednu od pet
skupina: placebo, ofatumumab 3 mg, 30 mg ili 60 mg
supkutano svakih 12 tjedana, ili ofatumumab 60 mg
svaka Cetiri tjedna. Rezultati ispitivanja pokazuju da
ofatumumab brzo smanjuje broj B stanica, ovisno o
dozi i ucestalosti primjene, te smanjuje stvaranje no-
vih demijelinizacijskih lezija u odnosu na placebo
(41). Dvije randomizirane i dvostruko slijepe studije
faze 3, studija ASCLEPIOS I i studija ASCLEPIOS II
su u tijeku te usporeduju uc¢inkovitost i sigurnost ofa-
tumumaba u odnosu na teriflunomid u RRMS bole-
snika. Sudionici ¢e dobiti razli¢ite doze ofatumumaba
supkutano svaka Cetiri tjedna ili teriflunomid per os
jednom/dan. Primarni cilj je evaluacija godi$nje stope
relapsa tijekom 2,5 godine, a sekundarni ciljevi uklju-
¢uju mjerenje progresije bolesti prema rezultatima
EDSS-a (42). Tijekom terapije ofatumumabom prijav-
ljena je citopenija, uklju¢ujuéi dugotrajnu i odgodenu
neutropeniju, stoga je potrebno pratiti kompletnu krv-
nu sliku, uklju¢ujuéi neutrofile, te broj trombocita.

RITUKSIMAB

Rituksimab je kimerno murino/ljudsko monoklonsko
antitijelo koje predstavlja glikozilirani imunoglobulin
s konstantnim regijama ljudskog IgGl1 i varijabilnim
nizovima murinih regija. Rituksimab se veze iskljuci-
vo za transmembranski antigen CD20, neglikozilirani
fosfoprotein smjesten na pre-B i zrelim B-limfocitima.
Nakon vezanja antitijela ovaj se antigen ne interna-



M. Lisak, V. Basi¢ Kes
Monoklonska protutijela u lije¢enju multiple skleroze
Acta Med Croatica, 72 (2018) 399-408

lizira i ne odvaja od stani¢ne povrs$ine. Budu¢i da ne
cirkulira plazmom kao slobodni antigen, CD20 se ne
natjece za vezanje antitijela. Fab domena rituksimaba
veZe se na antigen CD20 na B-limfocitima, a Fc do-
mena moze pokrenuti funkcije imunog efektora na
posredovanje lize B-stanica. Mogu¢i mehanizmi sta-
ni¢ne lize posredovane efektorom ukljucuju citotok-
si¢nost ovisnu o komplementu, nastalu kao rezultat
vezanja Clq, i stani¢nu citotoksi¢nost ovisnu o anti-
tijelima, posredovanu jednim ili viSe Fcy receptora na
povrsini granulocita, makrofaga i NK-stanica. Vezanje
rituksimaba na antigen CD20 na B-limfocitima moze
inducirati stani¢nu smrt putem apoptoze. Rituksimab
je pokazao korisne ucinke u dva randomizirana pla-
cebom kontrolirana klini¢ka ispitivanja faze 2, stu-
dija HERMES za RRMS i studija OLYMPUS PPMS.
PML je zabiljezena u bolesnika lije¢enih rituksima-
bom, koji su prethodno lije¢eni imunosupresivima,
ali prema dostupnim podatcima, nijedan slu¢aj PML
nije bio prijavljen kod MS bolesnika koji su lijece-
ni rituksimabom. Od objavljivanja rezultata studije
HERMES i OLYMPUS, rituksimab se sve vise koristi
za tzv. ,,off-label” lijecenje PPMS, te u JCV-pozitivnih
RRMS bolesnika s aktivnim tijekom bolesti. U fazi 2
dvostruko slijepe 48-tjedne studije HERMES studije
koja je ukljucivala 104 RRMS bolesnika, 69 pacijena-
ta je primilo 1000 mg intravenskog rituksimaba, a 35
pacijenata primilo je placebo, prvog i petnaestog dana.
Primarni ishod bio je ukupan broj Gd+ MRI lezija.
Klinicki ishodi ukljucivali su sigurnost ispitivanog li-
jeka, udio pacijenata koji su imali relapse i godi$nju
stopa relapsa. U usporedbi s placebom, bolesnici koji
su primali rituksimab imali su manji ukupni broj Gd+
lezija i manji broj novih Gd+ lezija, a rezultati su bili
odrzani tijekom 48 tjedana. U usporedbi s placebom,
udio bolesnika u rituksimab skupini s relapsima bio je
znacajno smanjen u 24. tjednu (14,5 % prema 34,3 %)
i 48. tjednu (20,3 % prema 40,0 %). Vise pacijenata u
skupini rituksimab imalo je nuspojave u roku od 24
sata nakon prve infuzije od kojih su vecina bili blagi
do umjereni dogadaji (43). U studiji OLYMPUS u¢in-
kovitost rituksimaba ispitivana je u bolesnika s PPMS
tijekom 96 tjedana, a sigurnost lijeka tijekom 122 tjed-
na. Ukljuceno je 439 bolesnika s PPMS koji su primili
dvije infuzije 1000 mg intravenskog rituksimaba ili
placebo infuzije svakih 24 tjedna, tijekom 96 tjedana.
Primarni ishod bilo je vrijeme potvrdivanja progresije
bolesti, prema EDSS-u, tijekom dvanaest tjedana. Se-
kundarni ishodi bili su promjena u volumenu T2 le-
zija od pocetnog volumena do 96. tjedna i ukupnog
volumena mozga na MRI slikama. Razlike u vremenu
potvrdivanja progresije bolesti izmedu rituksimaba i
placeba nisu bile znac¢ajne. Od pocetka do 96. tjedna,
bolesnici s rituksimabom imali su manje povecanje
volumena T2 lezija, a promjena volumena mozga bila
je sli¢na u usporedbi s placebom. Analiza podskupina
pokazala je da je progresija bolesti odgodena u bole-

snika starijih od 51 godine i u bolesnika mladih od 51
godine koji su imali Gd+ lezije. Ozbiljne infekcije su se
dogodile u 4,5 % bolesnika na rituksimabu i u manje
od 1,0 % pacijenata s placebom. Dogadaji povezani s
infuzijom bili su ¢e$¢i u skupini rituksimab tijekom
prvog ciklusa, a smanjili su se na stope usporedive s
placebom u sljede¢im ciklusima. Iako vrijeme potvrdi-
vanja progresije bolesti izmedu skupina nije bilo zna-
¢ajno, sveukupne analize podskupina navode da selek-
tivna deplecija B-stanica mozZe utjecati na progresiju
bolesti kod mladih bolesnika, posebno onih s upalnim
lezijama (44).

OCRELIZUMAB

Ocrelizumab je humano monoklonsko protutijelo
koje se specificno veze za transmembranski epitop
CD20 izrazen na B-limfocitima, od pre-B do zrele B
limfocitne faze, ali se ne eksprimira na limfoidnim
mati¢nim stanicama ni plazma stanicama. To¢an me-
hanizam kojim ocrelizumab ostvaruje svoje terapij-
ske klinicke uc¢inke kod MS nije posve razjasnjen, ali
pretpostavlja se da uklju¢uje imunomodulaciju putem
smanjenja broja i funkcije B-stanica koje eksprimiraju
CD20. Nakon $to se veze za povr$inu stanice ocreli-
zumab selektivno dovodi do deplecije B-stanica pu-
tem stani¢ne fagocitoze ovisne o protutijelima (engl.
antibody-dependent cellular phagocytosis, ADCP),
stani¢ne citotoksi¢nosti ovisne o protutijelima (engl.
antibody-dependent cellular cytotoxicity, ADCC), cito-
toksi¢nosti ovisne o komplementu (engl. complement
dependent cytotoxicity, CDC) i apoptoze. Sposobnost
rekonstitucije B-stanica i prethodno postoje¢a humo-
ralna imunost ostaju ocuvani. Osim toga, lije¢enje ne
utjece na prirodenu imunost ni na ukupan broj T-sta-
nica. Klini¢ko ispitivanje faze 2 ispitivalo je prednost
ocrelizumaba u usporedbi s IFNBbetala i s placebom
u skupini 218 RRMS bolesnika. Ocrelizumab je sma-
njio broj relapsa za oko 75 % i broj aktivnih MRI lezija
u usporedbi s placebom tijekom 24 tjedna. Ove pred-
nosti su odrzavane u skupini koja je nastavila uzimati
ocrelizumab tijekom 96 tjedana (45). Dva klinicka is-
pitivanja faze tri (OPERA I 1 OPERA II) koja su uklju-
¢ivala vise od 1600 bolesnika s RRMS, randomiziranih
na ocrelizumab 600 mg intravenskom infuzijom sva-
kih 6 mjeseci ili IFNbeta 1a, tri puta tjedno supkuta-
no, tijekom dvije godine, pokazala su da ocrelizumab
smanjuje godi$nju stopu relapsa za oko 46 %. Ocre-
lizumab je smanjio napredovanje klinicke onesposo-
bljenosti nakon tri i $est mjeseci za 40 %, mjereno po-
mocu EDSS-a, a 50 % ispitanika na ocrelizumabu nije
pokazalo nikakve dokaze o aktivnosti bolesti (engl.
no evidence of disease progression, NEDA). NEDA je
definirana stanjem bez relapsa, bez potvrdene progre-
sije onesposobljenosti, mjereno EDSS-om i bez novih
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ili povecavaju¢ih MRI lezija (46). Klini¢ko ispitiva-
nje ORATORIO faze 3 ispitivalo je prednost 600 mg
intravenski ocrelizumaba u usporedbi s placebom u
732 PPMS bolesnika s EDSS-om od 3 do 6,5, svakih
6 mjeseci, tijekom vise od 2 godine. Primarni ishod
studije bila je progresija invalidnosti, mjereno brojem
ispitanika s pove¢anim EDSS-om, koji je vidljiv nakon
3 i 6 mjeseci, te brzinom hodanja preko 25 stopa, vo-
lumenom mozga i brojem MS lezija. Progresija inva-
lidnosti tijekom 3 mjeseca zabiljezena je kod 32,9 %
ispitanika na ocrelizumabu i 39,3 % na placebu. Osim
toga, povecana invalidnost koja je trajala najmanje 6
mjeseci bila je vidljiva u 29,6 % ispitanika u skupini
ocrelizumaba i 35,7 % u skupini placebo. Usporeduju-
¢i dvije skupine, ispitanici u skupini ocrelizumab imali
su 24 % manju vjerojatnost da ¢e imati progresiju in-
validnosti u usporedbi s placebom. Nakon 120 tjedana
lije¢enja brzina hodanja preko 25 stopa bila je 39 %
sporija u skupini ocrelizumab u usporedbi s 55 % za
placebo. Volumen lezija mozga smanjen je za 3,4 % u
skupini s ocrelizumabom, a povecao se za 7,4 % u sku-
pinis placebom. Gubitak volumena mozga bio je 0,9
% za ocrelizumab i 1,09 % za placebo (47). U klini¢-
kim ispitivanjima faze 3 nisu zabiljeZene neocekivane
nepovoljne nuspojave, dok su u klinickom ispitivanju
faze 2 ozbiljne nuspojave bile rijetke i usporedive su za
sve skupine, ¢e$ce su zabiljezene reakcije povezane s
infuzijom, respiratorne infekcije, herpes simpleks in-
fekcije te pojavnost neoplazmi u skupini s ocrelizuma-
bom. Ocrelizumab (Ocrevus) je indiciran za lije¢enje
RRMS bolesnika koji imaju aktivnu bolest definiranu
klini¢kim i MRI znacajkama te za lije¢enje bolesnika s
PPMS. Ocrelizumab se primjenjuje u venskoj infuziji
uz premedikaciju metilprednizolonom i antihistami-
nicima te antipireticima kako bi se smanjila moguca
reakcija na infuziju. Poéetna doza od 600 mg primje-
njuje se u dvije posebne intravenske infuzije: prva in-
fuzija od 300 mg, a dva tjedna kasnije druga infuzija
od 300 mg. Doze ocrelizumaba koje slijede nakon toga
primjenjuju se u obliku jedne intravenske infuzije od
600 mg svakih 6 mjeseci. Prvu sljede¢u dozu od 600
mg treba primijeniti 6 mjeseci nakon prve infuzije po-
Cetne doze, a potrebno je odrzavati interval od najma-
nje 5 mjeseci izmedu dviju doza lijeka.

NOVA MONOKLONSKA ANTITIJELA U
LIJECENJU BOLESTI I1Z MS SPEKTRA

Monoklonsko antitijelo secukinumab, koje inhibira
interleukin IL-17A, ispitivano je u RRMS bolesnika ti-
jekom randomiziranog, dokaznog (engl. proof-of-con-
cept) istrazivanja. Primarni ishod je bio ukupni broj
kombiniranih aktivnih demijelinizacijskih i ukupan
broj novi Gd+ MRI lezija. Bolesnici su bili randomi-
zirani na secukinumab 10 mg/kg intravenski u infuziji
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ili na placebo u 0., 2., 4., 8., 12,, 16., i 20. tjednu. U us-
poredbi s placebom, secukinumab je smanjio ukupan
broj kombiniranih aktivnih MRI lezija za 49 % te uku-
pan broj novi Gd+ lezija za 67 %. Nije bilo znacajnih
nuspojava, iako su bile zabiljezene blage do umjerene
infekcije (49). U tijeku je klinicko ispitivanje faze 2 za
procjenu farmakokinetike, sigurnosti i podnosljivosti
jedinstvene doze opicinumaba (anti-lingo-1, BIIB033)
u RRMS i SPMS bolesnika, u usporedbi s placebom.
Opicinumab je humano monoklonsko antitijelo koje
promovira razvoj oligodendrocita blokiranjem ak-
tivnosti proteina Lingo-1 te omogucava sazrijevanje
oligodendrocita i restrauraciju o$te¢enog mijelina.
Preliminarni rezultati nisu pokazali znacajne nezelje-
ne nuspojave. Klinicka studija faze 2, RENEW studija
za procjenu ucinkovitosti, sigurnosti i podnosljivosti
BIIIB033 u ispitanika s akutnim optickim neuritisom
nije pokazala prednost opicinumaba u usporedbi s pla-
cebom. Opicinumab je blaze ubrzao prijenos vidnog
signala $to ukazuje na potencijalnu obnovu mijelin-
ske ovojnice optic¢kog zivca (50). Klinicka studija faze
2, SYNERGY, za procjenu ucinkovitosti, sigurnosti i
podnosljivosti BIIIB033 u RRMS bolesnika lije¢enih
IFNbeta la nije pokazala u¢inkovitost u usporavanju
progresije onesposobljenosti, ali nisu ni zabiljezene
znacajnije nuspojave( 51). U tijeku je klini¢ko ispiti-
vanje faze 2 koje ispituje u¢inkovitost, sigurnost i pod-
nosljivost GNbAc1 (IgG4), rekombiniranog humani-
ziranog monoklonskog protutijela koje je usmjereno
na neutralizaciju humanih endogenih retrovirusnih
proteina (MSRV/HERV-Env) izrazenih na stanicama
makrofaga. Humana endogena retrovirusna DNA
¢ini 8 % humanog genoma i kodira povrsinski protein
MSRV-Env (HERV-W). Env-MS moze aktivirati cir-
kuliraju¢e monocite, makrofage, dendriticke stanice i
vaskularne endotelne stanice na periferiji, s produk-
cijom pro-upalnih citokina (IL-6, IL-8), te pospjesuje
adheziju cirkuliraju¢ih stanica na endotel i migraciju
kroz krvno-mozdanu barijeru i posljedi¢nu neuroin-
flamaciju. MSRV-Env je detektiran u 100 % aktivnih
MS plakova, a MSRV+ bolesnici imaju znaéajno vecu
vjerojatnost za konverziju RRMS u SPMS (52). Tocili-
zumab je humanizirano IgGl monokolonsko antitijelo
usmjereno na IL-6 receptor. IL-6 potic¢e proizvodnju
anti-Aqp-4 antitijela iz plazmablasta. Plazmablasti ne
eksprimiraju biljeg CD20 i deplecija tih stanica nije
moguca. Povecana razina IL-6 i memorijskih Th17
stanica moze se otkriti u cerebrospinalnoj tekucini bo-
lesnika s NMO i MS. Osim ucinaka na plazmablaste,
IL-6 ima vazne funkcije u diferencijaciji Th17 stani-
ca (53,54). Tocilizumab dovodi do poboljsanja tijeka
bolesti kod bolesnika s neuromijelitis optika (NMO).
U prikazima slucajeva i malih serija slucajeva tocoli-
zumab je primijenjen u bolesnika koji nisu pokazali
zadovoljavajuéi odgovor na lijecenje. Nisu zamijecene
znacajne nezeljene nuspojave, osim respiratornih in-
fekcija. Eculizumab je humanizirano IgG2 i IgG4 kapa
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protutijelo, koje je usmjereno na protein C5 iz sustava
komplementa te uzrokuje inhibiciju cijepanja sustava
na komponente C5a i C5b i sprjecava stvaranje mem-
branskog napadackog kompleksa C5b-9. Eculizumab
je testiran u pokusu s NMO-IgG pozitivnim pacijen-
tima. Svi bolesnici imali su aktivnu bolest s najmanje
dva relapsa u posljednjih Sest mjeseci ili tri relapsa u
posljednjih dvanaest mjeseci, a devet pacijenata prije
ukljucivanja proslo je imunosupresivno lije¢enje bez
odgovarajuceg odgovora. Pacijenti su primili 600 mg
eculizumab intravenski/tjedan tijekom prvog mjeseca,
a nakon toga 900 mg intravenski svaka 2 tjedna u tra-
janju od 48 tjedana. Eculizumab je znacajno smanjio
broj relapsa tijekom razdoblja od dvanaest mjeseci u
NMO bolesnika (55).

ZAKLJUCAK

U posljednjih nekoliko desetljeca lije¢enje multiple
skleroze dozivjelo je svojevrsnu revoluciju u terapij-
skom pristupu, od lijeCenja u kojem je bio dominantan
terapijski nihilizam, a dijagnoza se postavljala s odre-
denim stupnjem nelagode, do lije¢enja u kojem do-
stupnost lijekova koji modificiraju tijek bolest, dovodi
do ranog postavljanja dijagnoze i uvodenja terapije.
Dostupnost imunomodulacijskih lijekova potaknula
je niz klini¢kih ispitivanja u kojima je postignut odre-
deni stupanj ucinkovitosti, tj. djelomi¢no smanjenje
stope relapsa te minimalno smanjenje progresije bo-
lesti. Terapija monoklonskim protutijelima pokazala
se obecavaju¢om i klinicki potentnom moguénosti
lije¢enja, sa snaznim utjecajem na progresiju bolesti i
s dokazanom ucinkovitosti u progresivnim oblicima
MS. Tako su odobrena monoklonska protutijela doka-
zala svoju ucinkovitost u lije¢enju multiple skleroze,
neurolog treba imati na umu potencijalne sigurnosne
rizike i opasnosti. Monoklonska protutijela mogu se
primijeniti kao pocetna indukcijska MS terapija ili
kroni¢na terapija odrzavanja, ali pod uvjetom pouzda-
nog upravljanja sigurnosnim rizicima. Lijecenje je po-
trebno prilagoditi svakom pojedinom pacijentu, stoga
se u neurologiji sve viSe usvaja klini¢ko znanje iz on-
kologije i reumatologije, a teZiste djelovanja preusmje-
rava od dijagnoze prema opseznoj klinickoj obradi. Za
oboljele to znaci ve¢u dostupnost i $iri izbor terapije,
ali takoder intenzivnije i rizi¢nije iskustvo medicinske
skrbi. Odabir terapije potrebno je prilagoditi omjeru
rizika i koristi za svakog bolesnika te redovito prati-
ti bioloske biljege bolesti. Konacan izazov je izabrati
ucinkovit i pouzdan lijek za svakog pojedinog paci-
jenta na $to utjece razvoj osobnih terapija i persona-
lizirane neurologije koji olaksavaju proces terapijskog
izbora i dovode do najboljeg ishoda za bolesnika (56).
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SUMMARY
MONOCLONAL ANTIBODIES IN THE TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS
M. LISAK"? and V. BASIC KES!*3

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

The traditional view of multiple sclerosis (MS) pathophysiology is the immune mediated inflammation of the central nervous
system or so called neuroinflammation mediated by type 1 CD4 + auxiliary (helper) T cells. The available immunomodu-
latory therapy based on this theory reduces the relapse rate by approximately one-third but cannot completely prevent
relapses or accumulation of disability and is generally not effective in the primary progressive form of the disease. B cells
play a fundamental role in the pathogenesis of various autoimmune neurological disorders and are important regulators of
the T cell activation process, cytokine production and formation of ectopic germinal centers in the central nervous system.
It is thought that memory B cells, which cross the blood-brain barrier, are susceptible to repeated stimulation, clonal expan-
sion, and differentiation in plasma cells that secrete antibodies. Consequently, the central nervous system is not only the
target of the immunopathological process, but also becomes the site of local antibody production. B cells can increase or
mitigate neuroinflammation, but in most patients, the prophylactic effect prevails. Depletion of B cells by humanized mono-
clonal antibodies that recognize specific target antigens, directed mostly towards CD20 cell antigens, provides a promising
therapeutic concept in MS patients. Therapy with monoclonal antibodies has been shown to be a revolutionary and clin-
ically potent treatment for MS, with a strong influence on disease progression and proven efficacy in progressive clinical
phenotypes of the disease, currently treated unsatisfactorily. Although approved monoclonal antibodies have proven their
efficacy in MS treatment, the neurologist should keep in mind the potential safety hazards and dangers. Monoclonal anti-
bodies can be used as initial induction MS therapy or chronic maintenance therapy, provided a reliable safety risk manage-
ment. Treatment needs to be tailored to each individual patient, so neurology increasingly acquires clinical knowledge from
oncology or rheumatology, and the focus of action is shifted from diagnosis to extensive clinical treatment. For patients,
this means greater availability and wider choice of therapy, but also more intensive and risky medical care experience. The
choice of therapy should be adjusted to the risk and benefit ratio for each patient and regularly monitored via biological
markers. The ultimate challenge is to choose an effective and reliable drug for each patient, which will influence the devel-
opment of personalized therapies and personalized neurology that could facilitate the process of therapeutic choice and
lead to the best outcome for the patient.

Key words: multiple sclerosis, B cells, monoclonal antibodies
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Pregled

PREHRANA U LIJECENJU MULTIPLE SKLEROZE

MILJENKA JELENA JURASIC!, IRIS ZAVOREO!, LUCIJA ZADRO MATOVINA!, NEVENA GRBIC!
i VANJA BASIC KES"*?

'Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice, Klinika za neurologiju, Referentni centar Ministarstva
zdravstva za neuroimunologiju i neurogenetiku, *Sveuciliste u Zagrebu, Stomatoloski fakultet, Zagreb i
*Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Osijek, Hrvatska

Multipla skleroza je kroni€na, cjelozivotna bolest. Obiljezje su joj brojni simptomi koji zahvac¢aju nekoliko funkcijskih
sustava SZS-a te zbog toga &ine lepezu raznolikih pote$kocéa s kojima se bolesnici suoéavaju. Stoga ne iznenaduje da
mnogi pomisljaju na promjenu prehrambenog rezima, odnosno na uzimanje odredenih dodataka u prehrani koji mogu neke
od simptoma ublaziti ili, ponekad, i ukloniti. Prehrana je jedan od tri klju¢a zdravlja, zajedno uz tjelesnu aktivnost i dobro
psihi¢ko zdravlje. Pionir prehrane u multiploj sklerozi je Roy Lever Swank koji je osmislio prvu dijetu za ove bolesnike, no
od tada se do danas razradilo nekoliko razli¢itih prehrambenih rezima koji su ponekad i zna¢ajno suprotstavljeni jedni
drugima tako da ne postoji jasno znanstveno misljenje o tome koji je od navedenih rezima prehrane najbolji. Primjeri ovih
prehrambenih rezima su: paleo dijeta, Wahlsova dijeta, dijeta bez glutena, McDougalova dijeta, OMS (engl. Overcoming
multiple sclerosis) dijeta, dijeta Asthon Embry, ketogena dijeta te detoksikacijska dijeta. Najzna¢ajnija skupina dodataka u
prehrani svakako su vitamini, osobito B skupina i vitamin D, te omega-3 nezasi¢ene masne kiseline.

Kljucne rijeci: multipla skleroza, prehrana, dodatci prehrani, EDSS ljestvica, simptomi

Adresa za dopisivanje:  Miljenka Jelena Jurasi¢, dr. med.
Klinika za neurologiju

Klini¢ki bolni¢ki centar Sestre milosrdnice

Vinogradska 29
10 000 Zagreb, Hrvatska

Tel: 01 3787 740; faks: 01 376 8282

E-posta: mjjurasic@gmail.com

UvOD

Prehrana je jedan od tri klju¢a zdravlja, zajedno uz
kretanje i dobro psihi¢ko zdravlje, te je vazna svakom
¢ovjeku pa tako i osobi koja se suocava s multiplom
sklerozom.

Multipla skleroza (MS) je bolest koju karakteriziraju
dvostruki procesi: kroni¢na autoimuna reakcija u ko-
joj dolazi do demijelinizacije sredi$njeg Ziv¢anog su-
stava autoimunom reakcijom te neurodegenerativna
faza koja je ponajviSe izazvana oksidativnim stresom i
posljedi¢nim propadanjem neurona. Ujedno, sklonost
oksidativhom stresu mogu pospjesiti inzulinska rezi-
stencija i adipozitet $to u konacnici moze uzrokovati
brzu progresiju stupnja invaliditeta kod bolesnika s
multiplom sklerozom (1).

U MS-u upalne stanice imunoloskog sustava koje u
prvom redu podrazumijevaju B i T limfocite, ali i neke

druge podskupine, uklju¢ene su u promociju upale i
ostecenja koja nastaju u SZS-u. Smatra se da tom pro-
cesu doprinose genetska obiljezja uz znacajan utjecaj
okolisa. Od okoli$nih ¢imbenika najistrazivaniji, i onaj
s najvise dokaza je, najvjerojatnije, utjecaj vitamina D
na pojavnost odnosno razvoj multiple skleroze (2-3).
Zatim tu je i povecani unos soli povezan s aktivacijom
autoimune reakcije u organizmu (4). Posljednje i ne-
davno objavljeno je promjena mikrobioloskog statusa
u crijevima koja se pokazala povezanom s nastankom
multiple skleroze i razmatra se ve¢ u pedijatrijskoj
populaciji. U sluc¢aju disbioze moze do¢i do promo-
cije upalnih reakcija imunoloskog sustava usmjerenih
prema vlastitom tkivu, odnosno diskontinuiteta krv-
no-mozdane barijere pa ¢ak i kolonizacije mikroorga-
nizama u mozdanom tkivu (prema istrazivanjima na
eksperimentalnim animalnim modelima). Ipak, pove-
zanost izmedu MS-a i sindroma ,,propusnih crijeva“
nije u potpunosti dokazana, a istrazivaci istrazuju je li
pocetak MS-a zapravo u crijevu (5-7).
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Pravilna prehrana moze umanjiti kroni¢ni umor, po-
boljsati funkciju mjehura i crijeva, povecati energetske
rezerve organizma, poboljsati pokretljivost, prevenira-
ti osteoporozu, a ima i pozitivan uc¢inak na opcée emo-
cionalno stanje organizma, kognitivne sposobnosti i
mogucnost koncentracije.

PROCJENA PREHRAMBENIH NAVIKA

Kod procjene navika prehrane u obzir se uzima ape-
tit osobe, veli¢ina obroka te raspored i sastav obroka.
Procjenjuje se ucestalost uzimanja raznolikih na-
mirnica iz pojedine prehrambene skupine, uzimanje
makronutrijenata (proteini, masti i ugljikohidrati)
te mikronutrienata (vitamini i minerali). Takoder se
vode dnevnici prehrane koji obuhvacaju sve obroke
konzumirane u 3 ili 4 dana, 2 tjedna te oni dnevnici u
kojima se posebno istice ucestalost ingestije pojedinih
namirnica odnosno pojedine prehrambene skupine.
Postoje i posebni upitnici koji procjenjuju ucestalost
konzumiranja namirnica razlic¢itih prehrambenih sku-
pina pod engleskim nazivom ,,FFQ - food frequency
questionnaire®. Osobito je vazna procjena uzimanja
vode. Pozeljno je ukljuciti bolesnika u samoprocjenu
na nacin da ga se pita $to misli kako moze poboljsati
vlastite prehrambene navike (8).

No, osim procjene nutritivnih navika, potrebno je proci-
jeniti nacin Zivota te osobe. Kod nekih bolesnika u obzir
se mora uzeti i otezano gutanje odnosno druga moguca
prate¢a medicinska stanja poput endokrinih poremeca-
ja ili bolesti srca, crijeva, jetre, bubrega odnosno pluca.

Nedavno je provedeno istrazivanje na 75 Zena s re-
lapsno remitiraju¢im oblikom multiple skleroze i 75
kontrola kojim je utvrdeno 7 skupina prehrambenih
navika. Analiza podataka je pokazala da mediteran-
ska prehrana, mjesovita prehrana i ona s viSe zacina,
susenog voca i mlijecnih proizvoda smanjuje rizik re-
lapsa kod bolesnica s multiplom sklerozom. Veganska
i lakto-veganska prehrana se pokazala kao ona koja
smanjuje rizik od razvoja multiple skleroze. Suprotno
tome, zapadnjacki orijentirana prehrana koja je bo-
gata visokim udjelom masnoca Zivotinjskog podrije-
tla, krumpirom, mesom, Se¢erima, hidrogeniziranim
mastima, a niska u zastupljenosti cjelovitih Zitarica,
zadina, peradi bez koZice povezana je s povisenom in-
cidencijom relapsnog oblika multiple skleroze (9).

Neki su istazivaci utvrdili protektivan ucinak cjelovitih
zitarica te upravo suprotan ucinak svinjetine odnosno
preradenih mesnih proizvoda koji poveéavaju rizik na-
stanka multiple skleroze. Suprotno tome, konzumiranje
proteina biljnog podrijetla, dijetalnih vlakana, vlakana
iz zitarica, vitamina C, tiamina, riboflavina, kalcija i ka-
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lija (zitarice, voce i povrée) obrnuto je proporcionalno
povezano s rizikom nastanka multiple skleroze (9).

ULOGA PREHRANE U BOLESNIKA S MS-OM

Glavni cilj prehrane u bolesnika s multiplom sklero-
zom je uspostavljanje ravnoteze izmedu proupalnih i
protuupalnih ¢imbenika u organizmu. Pazljivo plani-
ranom prehranom moze se utjecati na procese upalnih
reakcija koje se javljaju nakon obroka, tijekom procesa
razgradnje hrane i njezine apsorpcije (koli¢ina i sastav
mikroorganizama u crijevima, prijenos tvari kroz sti-
jenku crijeva, intolerancija na sastojke hrane), kao i na
sistemske uc¢inke hranom unesenih tvari (upala i neu-
rodegeneracija).

PROUPALNI CIMBENICI

Prvo ¢emo spomenuti one namirnice koje je pozeljno
izbjegavati u prehrani kako bi se umanjio proupalni
u¢inak u multiploj sklerozi. Prema dana$njim znan-
stvenim spoznajama to su ponajprije zasi¢ene ma-
snoce zivotinjskog podrijetla, masno meso, prehrana
bogata kalorijama, nerafiniranim ugljikohidratima
siroma$nim vlaknima, povecan unos soli u prehrani,
kravlje mlijeko bogato MFGM (engl. milk fat globule
membrane) proteinima odnosno onim proteinima iz
kojih nastaju stani¢cne membrane, pusenje, alkohol,
kofein, gazirana pica, tjelesna neaktivnost, celijakija i
sindrom propusnih crijeva (1,4,9).

Nakon svakog obroka dolazi do prolaznog i umjere-
nog oksidativnog stresa i upalnog odgovora ovisno o
tipu i koli¢ini konzumirane hrane. Prehrana temeljena
na obrocima s visokim unosom soli/Zivotinjskih ma-
sti/slatkisa/slatkih sokova povecava oksidativni stres
i dovodi do moguceg poremecaja homeostaze unutar
naseg metabolickog sustava $to moze uzrokovati imu-
noloske i metabolicke poremecaje (5-7).

Povecani unos soli moze biti rizi¢ni faktor razvoja au-
toimune bolesti, jer je dokazano da inducira proinfla-
matorne citokine (4).

Nekoliko je studija istrazivalo utjecaj pu$enja na tijek
multiple skleroze i rezultati su ponekad oprecni, jer
je tesko razdvojiti utjecaj pusenja od drugih faktora.
Ipak, smatra se da pusenje moze pogorsati tijek MS-a s
obzirom da inhibira antiupalne ¢imbenike te inducira
oksidativni stres (10).

Celijakija je kao i multipla skleroza autoimuna bolest
te samim time svakako postoje slicni mehanizmi koji
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povezuju nastanak ove dvije bolesti. Neka istrazivanja
su pokazala da kod oboljelih od MS-a postoji veca in-
cidencija i celijakije. Medutim, ta ¢injenica jo$ uvijek
nije sluzbeno potvrdena. Unato¢ nekim izvje§¢ima o
poboljsanju tijeka MS-a kod oboljelih koji su slijedili
bezglutensku dijetu, jo$ uvijek ne postoje medicinski
dokazi koji su u tome jednoznaéni (11-13).

PROTUUPALNI CIMBENICI

Za sada postoji nekoliko ucinaka kojima prehrana
moze utjecati na razvoj MS-a. U prvom redu radi se
o regulaciji funkcije pojedinih stanica imunoloskog
sustava, no i o utjecaju na stanicne receptore na po-
vr$ini neurona. Upravo je to mehanizam zbog kojeg
je povecani unos zasi¢enih masnoca rizik za promo-
ciju upalnih procesa, dok povecani unos nezasi¢enih
masnoc¢a ima upravo suprotan ucinak. Takoder, dobre
crijevne bakterije pomazu kod razgradnje viSelanca-
nih masnih kiselina na kratkolan¢ane masne kiseline
koje za uzvrat utjecu na modulaciju aktivnosti T lim-
focita i time usmjeravaju reakciju imunoloskog susta-
va prema upalnom odnosno neupalnom odgovoru.
Posljednje, razmatra se direktan uc¢inak na neurone
odnosno potporne stanice sredi$njeg zivéanog sustava
(SZS), glijalne stanice — potporne stranice, koje su ta-
koder uklju¢ene u upalne procese (14).

Specifi¢ne bioaktivne molekule kao $to su vitamini,
minerali, oligoelementi, polifenoli, vitamini, omega
nezasi¢ene aminokiseline, lipoi¢na kiselina, koenzim
Q10, L glutamin, acetil-L-karnitin mogu utjecati na
ekspresiju upalnih ¢imbenika. Najveci je dio poznat
po antioksidativnom djelovanju za koji se smatra da
djeluje protektivno na oste¢enje mijelina i aksona. Me-
dutim, antioksidansi iz hrane, osim samog antioksida-
tivnog djelovanja, djeluju i na ekspresiju protuupalnih
¢imbenika i angiogenezu (15).

Smatra se da tjelesna aktivnost kod pacijenata s MS-
om smanjuje simptome kroni¢nog umora i sprjecava
razvoj indvalidnosti. Nadalje, dokazano je da fizicka
aktivnost utjee na kvalitetu Zivota i moze stimulira-
ti sintezu protuupalnih citokina. Takoder, studije su
pokazale kako tjelesna aktivnost zajedno s smanjenim
unosom kalorija dovodi do smanjenja upalnih para-
metara (16).

DODATCI PREHRANI

Dodatci prehrani zasigurno imaju, no za sada slabo
istrazeni, u¢inak na imunolo8ki sustav. Slobodne ra-
dikale nazivamo oksidansima, kemijski se radi o mo-

lekulama koje sadrze neparan elektron. Neparni elek-
tron je visoko nestabilan i uglavnom stupa u kemijske
reakcije s okolnim tvarima. Smatra se da je upravo
ovaj proces jedan od onih koji uzrokuje ostecenje u
bolesnika s multiplom sklerozom. Antioksidativni
mehanizmi uklju¢uju vitamin A odnosno beta-karo-
ten, vitamin C i E (16). Njihova glavna uloga je sma-
njenje os$tecenja koje nastaje oksidansima odnosno
slobodnim radikalima. Osim toga, vitamini sudjeluju
u medusobnoj interakciji jedni s drugima. Medu nji-
ma treba posebno istaknuti vitamin D ¢ije djelovanje
je zapravo hormonsko, a unosi se hranom u organi-
zam, no djelomi¢no i pretvara u kozi §to je ovisno o
pigmentaciji, zemljopisnoj lokaciji i godi$njem dobu.
Vise doze vitamina D dokazane su kao protektivne
u zastiti od oboljenja od multiple skleroze, a ujedno
djeluju protektivno od nastanka osteoporoze kod zena
koje se smanjeno kre¢u te ucestalo lije¢e primjenom
kortikosteroida (2-3).

Ipak, potrebno je istaknuti da prekomjerno uzimanje
vitamina moze biti $tetno: veliki oprez potreban je kod
primjene vitamin A tijekom trudnode, veée doze vita-
mina C mogu dovesti do intestinalnih tegoba odnosno
o$tecenja bubrega, visoke doze vitamina E (preko 1500
IU) kod pusac¢a mogu potencirati nastanak karcinoma
pluca, piridoksin ili vitamin B6 u dozi od 1000 mg/
dan moze dovesti do neuroloskog ispada koji uvelike
imitira relaps multiple skleroze. Posljednje, budu¢i da
se vrijednosti vitamina B12 mogu lako izmjeriti u krvi,
preporuca se njegovo nadomjesno uzimanje tek kod
detekcije njegovih snizenih vrijednosti (16).

Od minerala posebno isticemo tri o kojima se u me-
dicinskim krugovima MS znalaca najvi$e raspravlja, a
to su kalcij, cink i selen (16). Iako postoje neke starije
hipoteze o uzro¢noj povezanosti manjka kalcija i na-
stanka multiple skleroze, danas se preporuca njegovo
uzimanje radi prevencije osteoporoze. Dokazano je da
visoke doze cinka dovode do deplecije tjelesnih rezer-
vi bakra, a koje za uzvrat mogu prouzrokovati mijelo-
patije nalik na smetnje u multiploj sklerozi te je potre-
ban izrazit oprez kod uzimanja cinka uz savjet da se
ne uzimaju prekomjerno velike doze i istodobno na-
doknaduje bakar. Za selen je utvrdeno da kod mnogih
bolesnika koji boluju od multiple skleroze postoji nje-
gov manjak u krvi te se stoga preporuca njegovo na-
domjesno uzimanje. U tablici 1. navedeni su najcesce
upotrebljavani dodatci prehrani kod osoba s MS-om.
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Tablica 1.
Najcesée upotrebljavani dodatci prehrani kod bolesnika s
MS-om i njihove preporucene dnevne doze

Dodatak prehrani Dnevna doza
Alfa lipoiéna kiselina 1200 mg
Alga Spirulina 250-1000 mg
Ashwaganda 3-6¢
Cink 10-15mg

Ekstrakt sjemenki crnog grozda | 100-300 mg

Azijski ginseng (panax) 200-400 mg ekstrakta (4 %)

Kalcij 1000-1600 mg elementarnog kalcija
Karotenoidi 6-15mg

Kava-kava 90-300mg (70 %)

Koenzim Q 10 50-300 mg

Kofein 250-350 mg
e 23 i
Laneno ulje 15-30 mL

L-karnitin 2000 mg/dan tijekom 4 tiedna
Magnezij 300-500 mg/dan

Melatonin 3-5 mg navecer

Padma 28 (sloZzena mjeSavina

od vide od 20 bijnin vrsta) | 8Vi€ tablete tr puta/dan

Selen do 50 mcg

Sena upotrebljava se samo dva tjedna u dozi od 2
tablete navecer (187 mg)

Sibirski ginseng 400 mg

Sok od brusnica 30-300 mL ili 400-500 mg u obliku kapsula

Tahicanski Noni sok od 0,3 dcl do 1,2 dcl (ovisno o stanju)

Ulje nocurka 2-49

Ulje crnog ribizla 500-1000 mg (uzimati vitamin E)

Ulje od jetre bakalara i drugo 50 mg naveer

riblje ulje
Valerijana 400-900 mg
. 2300 IU za Zene i 3000 IU za muskarce,
Vitamin A
800 mcg
Vitamin B1 1,4-3,3 mg

POSEBNI REZIMI PREHRANE U BOLESNIKA S
MULTIPLOM SKLEROZOM

Mnogi ljudi s dijagnozom MS-a Zele biti u mogucnosti
utjecati na svoju bolest, a prehrana je podrucje u ko-
jem mogu dodatno izraziti svoje teznje i kreativnost.
Iako to nije nepobitno dokazano, veliki broj ljudi s
MS-om otkrili su da uz propisanu i ogranicenu dijetu,
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mogu upravljati i pronaci olaksanje za neke svoje MS
simptome. Nedavna istrazivanja su, takoder, pokazala
da gladovanje koje se provodi kod muslimana u vjer-
ske svrhe, a kod manjeg stupnja motorickog deficita,
dovodi po povecanog stupnja kvalitete Zivota nakon
provedene dijete, iako nije bilo utjecaja na stupanj za-
mora (17).

PALEO DIJETA

Sama dijeta se zasniva na istrazivanju o mogucoj pre-
hrani nasih predaka iz razdoblja paleolita (paleolit ili
starije kameno doba). Autor dijete tvrdi da zitarice
nisu bile dio prahistorijske ljudske ishrane, te da su
uvedene u jelovnik tek u vrijeme agrokulturne revo-
lucije, pa se kao takva, paleo dijeta temelji na ishrani
koja je bila dostupna ljudima u to vrijeme. Stoga su
dozvoljene organske namirnice bogate nutrijentima, a
od napitaka: voda, ¢aj, a povremeno i nezasladeni sok.
Izbjegava se procesirana hrana, osobito ona koja ima
visoki glikemijski indeks, tj. ona koja brzo povecava
razinu glukoze u krvi. Klju¢no je da omjer zasi¢enih
prema nezasi¢enim masno¢ama bude 1,4-2:1 nasuprot
danasnjih uobicajenih 10:1. Preporuca se da dnevni
unos zivotinjskih proteina bude oko 30-35 % dnevnog
kalorijskog unosa. Paleo prehrana izbacuje sve zitarice
(kako one glutenske, tako i bezglutenske i pseudozita-
rice) i sve mahunarke, kao i mlije¢ne proizvode (18).

Glavne postavke ove dijete primijenjene su u jednoj
studiji provedenoj na bolesnicima koji su oboljeli od
sekundarno progresivnog oblika MS-a. Oboljeli su
uzimali: 1) 3 porcije zelenog lisnatog povréa svaki dan,
povrée bogato sumporom i povrée intenzivne boje, 2)
2 zlice omega-3 masnih kiselina; 90 g ili nesto vise
proteina zivotinjskog ili biljnog podrijetla; mlijeko
bez laktoze; ne viSe od 2 porcije Zitarica bez glutena,
3) potpuno iskljucivanje mlije¢nih proizvoda, jaja ili
Zitarica s glutenom. Primjena takvog nacina prehrane
tijekom 12 mjeseci zabiljezila je znac¢ajno manji osjecaj
umora. Ipak, mora se spomenuti da su osobe ukljuce-
ne u ispitivanje takoder vjezbale snagu, istezale se, ko-
ristile masazu i meditaciju odnosno elektrostimulaciju
te da nije bilo kontrolne skupine ispitanika. Primijetilo
se da primjena ovog rezima prehrane utjece na gubitak
tjelesne mase §to je zasigurno pridonijelo poboljsanju
ovih bolesnika.

WAHLSOVA DIJETA

Postavke paleo dijete dijeli Wahlsova dijeta koju je
osmislila dr. Terry Wahls, lije¢nica koja je i sama obo-
ljela od multiple skleroze, u kona¢nici s dijagnozom
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sekundarno progresivnog oblika multiple skleroze. U
pocetku dr. Wahls je razvila dugacak popis vitamina i
dodataka prehrani koji su povoljni za mozak. Koriste¢i
ono $to je naudila iz medicinske literature, funkcional-
ne medicine i njezina znanja o prehrani lovca-saku-
pljaca (engl. Hunter-Gatherer Diet), dr. Wahls je stvo-
rila novi plan prehrane.

Ni jedan od recepata dr. Wahls ne sadrzi gluten, mli-
je¢ne proizvode ni jaja. Drugim rije¢ima, ova dijeta se
temelji na paleo prehrani s naglaskom na organske i
nutritivno bogate namirnice, velike koli¢ine povréa
razli¢itih boja, omega-3 masne kiseline, i nizak unos
ugljikohidrata. Navode se sveukupno 31 glavna nutri-
jenta koji su potrebni u rastu ziv¢anih stanica mozga
- neurona, a posebno se istice cijeli spektar B vitami-
na, vitamini A, C, Ki E. Osim vitamina spominju se i
minerali te tvari u tragovima kao kofaktori u brojnim
enzimskim procesima u stanicama tijela koji potpo-
mazu antioksidativno djelovanje vitamina. Dr. Wahls
dodatno zagovara da se uz navedeni nacin prehrane
treba primjenjivati i misi¢na elektrostimulacija, medi-
tacija i vjezba (10).

MEDITERANSKA DIJETA

Mediteranska dijeta ima neke sli¢nosti s paleo dijetom,
ali je jednostavnija za primjenu. Iako i pojedina¢ne na-
mirnice iz ovog rezima prehrane samostalno iskazuju
povoljne ucinke na zdravlje, ukupno veci utjecaj ima
primjena cjelovitog rezima prehrane. Glavna obiljezja
su: visoki unos cjelovitih Zitarica, povrée, mahunar-
ke, maslinovo ulje i riba, mali unos zasi¢enih masnih
kiselina, crvenog mesa, peradi i mlije¢nih proizvoda
i redoviti umjereni unos crvenog vina. Dio ove slike
¢ini i sustav Zivotnih navika koji ponajprije ukljucuje
redovitu tjelesnu aktivnost koja se nalazi u podnozju
ove piramide.

Trenutno nema znanstvenih dokaza o ulozi ovog re-
zima prehrane u multiploj sklerozi. Meta-analiza 17
randomiziranih kontroliranih pokusa pokazala je ko-
risnost primjene ove dijete u obliku smanjenja poka-
zatelja upale (19-23).

MCDOUGALLOVA DIJETA

McDougallova dijeta je nacin prehrane koji ukljucuje
niski udio masno¢a, visoki udio ugljikohidrata, umje-
reni unos soli, i u osnovi je, veganska dijeta. Njena te-
meljna pretpostavka jest da je bogata zapadna dijeta
uzrok dijela kroni¢nih bolesti stoga joj je cilj uklanja-
nje namirnica s visokim udjelom masnoca bilo da su

zivotinjskog podrijetla i biljnog te njihova zamjena s
namirnicama biljnog podrijetla i niskog udjela ma-
snoca. Osnovna obiljezja ove prehrane su biljni izvori
slozenih ugljikohidrata i $kroba (bez rafiniranog bras-
na ili bijele rize). Svjeze vocle i ne-$krobno zeleno ili
obojano povrée mogu se dodati u prehranu u bilo ko-
joj koli¢ini. Istice se nizak unos natrija i male kolici-
ne $ecera i drugih zacina za poboljSanje okusa hrane.
Nijedna hrana proizvedena od namirnica zivotinjskog
podrijetla nije dopustena. Zbog toga su iskljuceni mli-
je¢ni proizvodi, jaja, meso, perad i riba. Osim toga,
ulja nisu dopustena (uklju¢ujudi biljna ulja).

Dokazi u¢inkovitsti u drugim zdravstvenim poreme-
¢ajima, prema istrazivanju McDougallovog centra, po-
kazali su da je 7 dana ovakve prehrane dovelo do sma-
njenja tezine, razine krvnoga tlaka i kolesterola. Nisu
poznati dugoro¢ni ucinci ove vrste prehrane (24).

DIJETA BEZ GLUTENA (DBG)

DBG je nacin prehrane iz koje je u potpunosti isklju-
¢en gluten sadrzan u Zitaricama poput pSenice, je¢ma,
razi i tririkala (krizanac izmedu p$enice i razi). Preo-
sjetljivost na gluten je glavno obiljezje celijakije i tada
je primjena DBG uobicajeni postupak lije¢enja ovog
poremecaja. Za DBG je potrebno izbjegavati svu hra-
nu koja sadrzi derivate pSenice, je¢ma ili 5 tritikala.
Osim toga, takoder je vazno uzeti u obzir kontami-
naciju ako se neka druga hrana priprema u tvornica-
ma gdje se glutenski proizvodi preraduju. Osobito je
vazno pronaci zamjenske namirnice jer se na taj nacin
osigurava izbjegavanje hrane koja sadrzi gluten, a ne
dovodi do znacajnog ogranicenja u unosu kalorija i
kona¢no u nutritivnim nedostatcima.

Nema jasnih dokaza o ulozi DBG u bolesnika s MS.
Visestruke studije upucuju na to da ljudi s MS-om
imaju istu prevalenciju anti-gliadin i anti-TTG anti-
tijela (antitijela povisena u celijakijskoj bolesti) kao
zdrave kontrole. DBG je izbor za lijecenje celijakije i
herpetiformnog dermatitisa (kroni¢ni, svrbez, nera-
van i crveni osip). Takoder se istrazuje kao dodatni
oblik lijecenja u drugim autoimunim stanjima poput
reumatoidnog artritisa, no bez jasnih dokaza o njego-
vu djelovanju (11-13).

SWANKOVA DIJETA

Neurolog dr. Roy Laver Swank osmislio je prehranu
koja navodno znacajno smanjuje pogorSanje multi-
ple skleroze i stopu smrtnosti od ove bolesti. Profesor
Swank je dizajnirao ovu dijetu na temelju rezultata is-
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pitivanja 144 MS bolesnika, s studiju jer provodio u
Montrealu, Kanada. Glavno obiljezje ovog rezima pre-
hrane je vrlo nizak unos zasi¢enih masnih kiselina (do
15 g/dan), a potreban je odgovarajuci unos odredenih
koli¢ina visestruko nezasi¢enih ulja (ispod 20-50 gra-
ma dnevno). Preporuca se koristenje cjelovitih Zitari-
ca i tjestenina, voce i povrce, bjelancevine, dodataka
bakalarova ulja, velike doze vitamina B12, A, D, E, K,
C, kao i dodatno unosenje magnezija, omega 3, 61 9
esencijalnih masnih kiselina, te cinka. Maslac, marga-
rin i hidrirana ulja strogo su zabranjeni. Savjetuje se
potpuno izbjegavanje uporabe crvenog mesa tijekom
prve godine.

Svoje bolesnike je dr. Swank pratio 20 godina te iznio
rezultate 1970. godine. U mnogim sluc¢ajevima je ova
dijeta usporila tijek bolesti i smanjila broj napada. Naj-
izrazitije poboljsanje se pokazalo kod bolesnika koji su
s dijetom niskog udjela masnoce zapoceli prije nego
§to su jako onemocali. Swankovom studijom je poka-
zano da ako bismo oboljele od MS-a stavili na dijetu
prije no $to je doslo do invaliditeta, 95 % ih je Zivje-
lo daljnjih trideset godina bez znakova invaliditeta.
Suprotno tome, onima koji nisu bili na dijeti zdravlje
se znacajno pogorsalo i vecina ih je u sljedec¢ih dva-
deset godina umrla. Ipak, vazno je napomenuti da u
istrazivanju nije kori$ten danas standardizirani sustav
bodovanja EDSS, jer nije bio dostupan u to doba, pa
je i usporedba s drugim skupinama MS bolesnika bila
izazov (25).

OMS (OVERCOMING MULTIPLE SCLEROSIS)/
JELINEKOVA MS DIJETA

OMS program se temelji na rigoroznoj znanstvenoj
procjeni medicinske literature. Ovaj nacin prehrane je
razvio prof. George Jelinek 1999. g. te je tijekom godi-
na usavrsavan kako su publicirana daljnja istrazivanja
u tom polju. Prof. Jelinek i sam boluje od MS-a, te je
navodno bez relapsa MS posljednjih petnaest godina.
OMS je zapravo stil Zivota koji podrazumijeva odre-
deni nacdin prehrane, tjelesnu aktivnost, meditaciju,
medicinske lijekove te suplemente prehrani u obliku
vitamina, minerala i mikroelemenata. Preporuke za
provodenje OMS-a sli¢ne su Swankovoj dijeti. Ona
zagovara izbacivanje mlije¢nih proizvoda i mesa te
preporucuje unos masnoc¢a — pogotovo nezasicenih.
Isto tako zagovara povecani unos suplemenata, naro-
¢ito omega 3 (u obliku ribljeg ulja) i vitamina D ako
je smanjeno izlaganje suncevoj svijetlosti. Potrebno
je napomenuti da provedena istrazivanja nisu poka-
zala dovoljno uvjerljivih dokaza o prednostima ove
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dijete. Usprkos tome, drzanje smjernica OMS-a, pa
tako i Swankove dijete vjerojatno nece lose utjecati na
zdravlje. Potrebno je voditi ra¢una o dovoljnom uno-
su proteina tako da se zabranjene namirnice zamijene
ribom i ostalim preporuc¢enim namirnicama, time da
se odrzi preporucena dnevna energetska razina (26).

DIJETA ASHTON EMBRY

Ovu dijetu zamislio je dr. Ashton Embry i temelji se
na teoriji da je autoimuni proces u tijelu potaknut
nepreradenim proteinima iz hrane koji prolaze kroz
membranu crijeva u krvotok. Imunoloski sustav ih re-
gistrira kao provokatore imunoloske reakcije te time
potice razvoj upale. Zapocinje zacarani krug u kojem
propusna crijeva rasplamsavaju autoimunu bolest, $to
i dalje o$tecuje crijevni zid i to se opetovano ponavlja,
te je tako ova teorija dobila naziv sindroma propu-
snih crijeva. Dr. Ashton Embry smatra da molekulska
struktura pojedinih namirnica nalikuje na mijelin, tj.
ovojnicu Ziv¢anih stanica koju onda vlastito tijelo na-
pada, jer ne moze razlikovati jedno od drugog.

Rezim prehrane za autoimune bolesti je dijeta za opo-
ravak crijeva. Cilj je iz prehrane ukloniti sve namirnice
koje sadrze komponente koje djeluju proupalno i kao
okida¢ za imunoloski sustav, te koje doprinose preko-
mjernom razmnozavanju kvasnih gljivica i stvaranju
propusnih crijeva. Dopustene namirnice su one koje
su jeli nasi pretci u ve¢em dijelu ljudske povijesti, te
izostavljanje onih koje su preradene i industrijskog
uzgoja. Dopustena je fermentirana hrana, najbolje iz
sobne proizvodnje, meso iz slobodnog uzgoja, ribu iz
mora te iznutrice i zivotinjske masnoce. Preporuca se
organsko netretirano voce niskog glikemijskog indek-
sa. Treba izbjegavati sve namirnice koje sadrze rafi-
nirani $ecer, voce s visokim glikemijskim indeksom,
opcenito Zitarice i brasno Zitarica te one sa skrivenim
glutenom, jaja, mlije¢ne proizvode, orasasto voce i sje-
menke, mahunarke, gljive, alkohol, kavu, soju i sojine
preradevine te margarin i industrijska ulja. Povoljno je
uzimanje dodataka prehrani u obliku polivitaminskih
i mineralnih preparata (27).

KETOGENA DIJETA

Posljednja dijeta koju navodimo je ketogena dijeta.
Naime, ketonska tijela mogu posredovati aktivaciju
mehanizama neuroprotekcije. Ketonska oksidacija se
kompenzira smanjenjem oksidacije glukoze u mozgu
tijekom produljenog gladovanja ili tijekom provodenja
ketogene dijete. Ketogena dijeta i produljeno gladova-
nje modulira aktivnost imunoloskog sustava u uvje-
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tima eksperimentalnog encefalomijelitisa. Skupina
istrazivaca iz Njemacke upravo je na tim saznanjima
utemeljila svoja istrazivanja ¢iji rezultati ukazuju na
moguce povoljne ucinke kod bolesnika s multiplom
sklerozom sto je dokazano pobolj$anim vrijednostima
u analizi kvalitete Zivota te putem snizenja vrijednosti
LDL kolesterola u krvi.

Ketogenu dijetu odlikuje visok unos masti te nizak
unos ugljikohidrata i proteina, u omjerima 2:1, 3:1,
4:1 (masti i proteina prema ugljikohidratima). Cesto
se prehrana planira i u ovisnosti o vrsti masnoca te su
u nekim slu¢ajevima primarni izvor masti srednjelan-
¢ani trigliceridi. Ketogena dijeta stimulira stvaranje
ketonskih tijela u gladovanju koji su savr$eno gorivo
za nase tijelo, za razliku od glukoze koja je manje sta-
bilna, ekscitatorna i zapravo skracuje zivotni vijek. Na-
dalje, primijeceno je da ketoza ublazava bolove, osim
$to ima opcenit protuupalni ucinak.

Primije¢eno je takoder da mitohondriji puno bolje
rade pri ketogenoj prehrani jer mogu podi¢i razinu
energije na stabilan, dugotrajan, u¢inkovit i uravno-
tezen nacin jer su specifi¢no gradeni za koristenje ma-
snoca i za dobivanje energije. Uz to, ketogena prehrana
uzrokuje promjene u genetskoj ekspresiji koje pove-
¢avaju razinu energije koju mitohondriji proizvode,
smanjuju stvaranje Stetnih slobodnih radikala i poti¢u
proizvodnju gaba-aminomaslacne kiseline (GABA),
najvaznijeg inhibitornog spoja u mozgu. GABA ima
klju¢no djelovanje u opustanju te njena proizvodnja u
ketozi takoder smanjuje toksi¢ne ucinke ekscitacijskih
putova u mozgu, a time je mozda moguce objasniti
mehanizme neuroprotekcije kod primjene ketogene
dijete u bolesnika s multiplom sklerozom (28).

DETOKSIKACIJA

Posljednje $to je sadrzaj ovog poglavlja je ¢injenica da
diljem svijeta ljudi oboljeli od MS-a eksperimentiraju
s detoksikacijskim rezimima prehrane koji se za neke
¢ine ucinkoviti, ¢ak do momenta nalik izlje¢enju. U
njima se apostrofira proupalna prehrana u ranijoj fazi
Zivota u kojoj dominiraju jednostavni Seceri zbog cega
nastaje pad imuniteta i dolazi do sklonosti nastanku
infekcija, $to bakterijskih, $to virusnih (osobito Epste-
in Barrovim virusom), a §to gljivi¢nih (kandidijaza).
Tijekom procesa detoksikacije potrebno je promijeniti
prehranu, a neke namirnice jedno vrijeme potpuno iz-
baciti iz konzumacije, npr. mlije¢ne proizvode, $ecere,
alkohol, gluten i kukuruz (29).

Zaklju¢no, iako se promoviraju mnoge razlicite pre-
hrambene strategije za osobe s MS-om, trenutno
nema jednozna¢nih dokaza za preporuditi isklju¢ivo

bilo koju od ovih strategija. Zanimljivo je da, unato¢
razlikama izmedu ovih dijeta, postoji nekoliko sli¢-
nosti. Gotovo sve dijete zagovaraju izbjegavanje viso-
ko procesirane hrane, hrane s visokim glikemijskim
indeksom i hrane s visokim udjelom zasi¢enih masno-
¢a. Vecina dijeta takoder preporucuje smanjenje uno-
sa masnog crvenog mesa i povecanje potrosnje voca i
povréa. Razmatra se i kalorijsko ogranicenje, koje se
pokazalo u¢inkovitim u Zivotinjskim modelima MS-a.
Posljednje, uz prehranu, potrebno je bolesnike savje-
tovati o vjezbanju, potrebi ¢uvanja emotivnog zdrav-
lja, savjetovati prestanak pusenja, te vaznost redovitog
odmora i spavanja.
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SUMMARY
DIET IN THE TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS
M. J. JURASICY, 1. ZAVOREQ!, L. ZADRO MATOVINA!, N. GRBIC! and V. BASIC KES!?3

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, lifelong disease. It affects many functional central nervous system seg-
ments, thus posing great burden on those facing the disease. It is, therefore, not surprising that many MS patients consider
changing their dietary regimen or adding some dietary supplements in order to alleviate and sometimes remove some
of the disease symptoms. Appropriate nutrition is one of the three keys to health, along with physical activity and strong
psychological stamina. Aim: Our aim was to search through scientifically published papers for medically valid data in order
to provide the best medical advice for both physicians and patients in search for the most utilized dietary regimens in MS
patients. Methods: We performed extensive MEDLINE search and included recent references (dating from the year 2000),
since we believed the most recent data to carry the most relevant and updated information. Results and Discussion: Dr.
Roy Lever Swank is definitely a pioneer in dietary changes influencing MS, who came up with the first specific diet plan for
MS patients. The main paradigm is low saturated fat intake, increase in unsaturated fat intake, plenty of protein and dietary
supplements in high doses, the first year on diet being very strict. Since then, several different dietary regimens have been
established, sometimes proposing rather opposite food choices, thus making expert consensus on the best dietary ap-
proach impossible. In this review, we will mention several other dietary regimens, i.e. paleo diet that is seclusional towards
all grains, legumes and cow’s milk; Wahl’s diet that avoids gluten, milk products and eggs with many dietary supplements;
non-gluten diet; McDougal’s diet, basically a vegan diet with low fat intake, high carbohydrate intake and moderate salt
intake; overcoming multiple sclerosis (OMS) diet that proposes high fish intake, omega-3 and other vitamin supplements;
and Ashton Embry diet that prohibits the use of sugar, refined and processed food and fruit with high glycemic index. Some
special diets are also mentioned, such as ketogenic diet that favors fatty intake four times higher than protein and carbohy-
drate intake, and detoxication diet that proposes strict dietary regimen to cleanse the body. Additionally, we will mention all
frequently used dietary supplements and their doses proposed, among which vitamins B and D, as well as omega-3 fatty
acids are mostly prescribed by doctors and mostly used among MS patients. Conclusion: MS patient should opt for a di-
etary plan that is in accordance with personal preferences. Simultaneous addition of dietary supplements in recommended
doses is advisable. All these changes should be reported to the neurologist or MS team in charge of the patient. It would
be advisable to form a support group in the community, so people could share their concerns and problems along the way.
Most importantly, the best dietary plan comes when offered by a dietitian.

Key words: multiple sclerosis, diet, dietary supplements, EDSS scale, symptoms
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KOMPLEMENTARNA I ALTERNATIVNA MEDICINA U LIJECENJU
MULTIPLE SKLEROZE
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Multipla skleroza je kroni¢na, za sada, neizlje€iva bolest. Pet osnovnih smjerova ¢ini lepezu u lije€enju bolesnika s MS-
om: modificiranje tijeka bolesti, lijeCenje relapsa, lijeCenje simptoma bolesti, produzivanje funkcijske sposobnosti putem
fizikalne terapije te pruzanje emocionalne podrske. S obzirom na trajanje bolesti i na smetnje s kojima se bolesnici susrecu,
istrazivanja su pokazala da mnogi oboljeli od multiple skleroze primjenjuju barem neku od tehnika komplementarne i
alternativne medicine (KAM) radi lije€enja bolesti, a taj se udio kre¢e od 30 do 80 %. Dio bolesnika primjecuje korist
od primijenjene terapije, no suvremena medicinska zajednica ima, za sada, samo ograni¢ene spoznaje o sigurnosti
primjene pojedinih postupaka odnosno o njihovoj ucinkovitosti koja je u prvom redu usmjerena na protuupalni ucinak i
neuroprotekciju. Zdravstveni su profesionalci pritom vazan i pouzdan izvor podataka za bolesnike o komplementarnoj
i alternativnoj medicini, posebno zato §to mnogi bolesnici ne spominju uporabu tehnika komplementarne i alternativne
medicine tijekom redovitih pregleda kod neurologa. Neki bolenici su nedovoljno kriti¢ni ili upoznati sa svim mogucim
djelovanjima pojedinih tvari. Stoga je vazno da lije¢nik bude informiran o svemu $to bolenik poduzima za svoje zdravlje,
jer se samo tako mogu procijeniti moguce posljedice primjene terapije KAM, povoljne ili nepovoljne, odnosno moguce

interakcije s konvencionalnim nacinima lijeCenja.

Klju¢ne rijec¢i: multipla skleroza, komplementara i alternativha medicina, lijeCenje, ljestvica EDSS, simptomi
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UVOD

Danas, nazalost, MS jo$ nije izljeciva bolest. To je
kompleksna multifaktorska bolest za ¢iji nastanak su
najvjerojatnije odgovorni okolisni ¢imbenici u odnosu
na genetsku podlogu neke osobe (1-4). Kad se to dvoje
udruzi dolazi do aktivacije niza imunoloskih zbivanja
u organizmu koji uklju¢uju upalnu ozljedu mijelina,
aksona neurona te potpornih glijalnih stanica, te na-
kon ozljede i mehanizma reparacije kojima nastaje gli-
oza odnosno neurodegeneracija (2-4). U cijeli proces
ukljuceni su imunoloski posredovana upala, oksida-
tivni stres i ekscitotoksi¢nost koji svi doprinose traj-
nom ostecenju neurona uz posljedi¢nu smrt neurona
¢ime se promovira progresija bolesti (2). S obzirom da
je prevalencija MS-a u Europi, u mediteranskim ze-
mljama te vjerojatno i drugdje u svijetu u porastu, po-

trebno je razmotriti svaku terapijsku moguénost koju
mozemo pruziti nasim bolesnicima (5).

Pet osnovnih smjerova ¢ini lepezu u lije¢enju bole-
snika s MS-om: modificiranje tijeka bolesti, lijece-
nje relapsa, lijeCenje simptoma bolesti, produzivanje
funkcijske sposobnosti putem fizikalne terapije te pru-
zanje emocionalne podrske. No, s obzirom da je bolest
kroni¢na, cjelozivotna i onesposobljavajuca, bolesni-
ci s multiplom sklerozom u velikom broju slucajeva
(30-80 %) tijekom trajanja svoje bolesti isprobaju neki
oblik lije¢enja koji ukljucuje terapijske tehnike KAM,
a posebno koriste dodatke u prehrani. Jedan dio bole-
snika koristi terapiju KAM kao jedini lijek, dok veéina
bolesnika, prema nekim istrazivanjima 90 %, koriste
ovu terapiju kao dodatnu uz onu prepisanu od strane
nadleznog neurologa (6-17).
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Glavne okosnice tehnika KAM mogu se svrstati u
neku od navedenih kategorija: prehrana i dijetni rezi-
mi, povecani unos nezasi¢enih masnih kiselina (ome-
ga-3) i antioksidansa, tjelovjezba, tehnika smanjenja
stresa i akupunktura (6-18). Napominjemo da se ni
jedan dijetalni rezim nije pokazao boljim od ostalih te
da stru¢njaci za MS diljem svijeta najradije preporu-
¢uju dijetu koja podrazumijeva zdravu ishranu boga-
tu vlaknatim namirnicama i manjeg udjela masnoca.
Tjelovjezba se pokazala korisnom oboljelima od MS-
a. Osim $to opcenito poboljsava zdravlje, aerobna ak-
tivnost smanjuje osjecaj umora i poboljsava funkciju
mokra¢nog mjehura odnosno crijeva. Vjezbe istezanja
smanjuju krutost i povecavaju mobilnost. Fizikalni
terapeut moze preporuciti plan vjezbe koji odgovara
sposobnostima odnosno ogranic¢enjima pojedinog bo-
lesnika. Ima li povecani stres uc¢inak na razvoj MS-a
jo$ i danas je tema o kojoj postoje oprecna misljenja.
Naime, vrste stresa su razlicite, pa su tako zabiljezeni
i razli¢iti utjecaji na razvoj bolesti, no sigurno je da su
tehnike smanjivanja stresa nuzne kako bi se poboljsalo
ukupnu kvalitetu Zivota. Akupunktura se polako sve
vi$e priblizava ,zapadnjackoj medicini® s rezultatima
ve¢ objavljenih studija koje ukazuju mogucu kori-
snost za mnogobrojne i raznolike probleme s kojima
se bolesnici susre¢u kao $to su bol ili anksioznost (19).
Otprilike polovica je osjetila smanjeni osje¢aj umo-
ra, depresije, smanjeni spasticitet te manje probleme
sa snom. Cini se da one mogu pomo¢i modificirati
ili usporiti tijek razvoja bolesti, lijeciti pojavu relapsa
odnosno pojedinih simptoma, poboljsati funkciju i
sigurnost bolesnika, odnosno osvrnuti se na emocio-
nalno zdravlje. Zdravstveni profesionalci, pritom, tre-
baju biti vazan i pouzdan izvor podataka za bolesnike
o komplementarnoj i alternativnoj medicini, posebno
zato $§to mnogi bolesnici ne spominju uporabu tehnika
KAM tijekom redovitih pregleda kod neurologa.

Dosada su putem klinickih studija ispitivani ucinci
omega-3 masnih kiselina, lipoi¢ne kiseline, gingko bi-
lobe, prehrambeni rezimi poput mediteranske prehra-
ne ili pove¢anog unosa ribljeg ulja, primjena vitamina
D te kanabinoida (18,20-25). Djelovanje navedenih
tehnika se procjenjivalo kao moguce kod relapsno re-
mitirajuceg oblika multiple skleroze, ali i onog koji je
primarno odnosno sekundarno progresivan. U ovim
procesima sudjeluje nekoliko razli¢itih mehanizama
imunoloskog odgovora: aktivirani T limfociti, B lim-
fociti i makrofazi te protuupalne molekule kao §to su
protutijela, citokini, slobodni radikali i proteaze.

Osim toga, za lijeCenje MS-a koristi se i homeopatija
koja je etablirana u sklopu zdravstvenih sustava jo$ od
1948. godine. Medicinski homeopati su uvijek zainte-
resirani za integraciju konvencionalne i komplemen-
tarne medicine. Obi¢no se koriste razli¢iti terapijski
modaliteti koji pristupaju lijecenju u cjelovitosti osobe,
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no ujedno su i potpuno individualizirani i uklju¢uju i
detalje zivota bolesnika (26). Homeopatija djeluje na
simptome MS-a, a neki od primjera lijekova i njihova
djelotvornost je navedena u tablici ispod. Mora se na-
pomenuti da je u¢inak navedene terapije individualan
pa tako uvijek treba provjeravati u¢inkovitost prepara-
ta. Potrebno je napomenuti da homeopatski lijek nije
Stetan, ¢ak niti ako se pokaze neucinkovit. U tablici 1.
naveden je popis primjena i vrsta homepatskih sred-
stava koje se najcesce koriste za lijecenje MS-a.

Tablica 1.
Homeopatski lijekovi koji se primjenjuju u lijecenju MS-a

Smetnje u funkcijskom sustavu Homeopatski lijek

Vid Physostigmas
Vid Gelsemium
Osjet Oksalna kiselina
Osjet Pikricka kiselina
Slabost nogu Conium
Slabost nogu Argentum nitricum
Ataksija Gelsemium
Ataksija Alumina
Spasticitet Lathyrus sativus

Danas se smatra da, ako se primjenjuje neka od me-
toda lijecenja KAM, nije uputno trajno napustiti kon-
vencionalne metode lijecenja, jer su one koje prepisuje
lije¢nik provjerene u valjanim klinickim studijama i
$iroko prihvacene u krugu MS struc¢njaka. Osim toga,
pozeljno je zabiljeziti primijenjenu tehniku ili tvar od-
nosno njen uc¢inak na zdravlje putem vodenja dnevni-
ka u koji se mogu ubiljeziti i primijenjeni konvencio-
nalni lijekovi (27).

Svakako, zadatak medicinske zajednice je da znanstve-
no provjeri u¢inkovitost pojedinih terapijskih pristupa
jer su neki bolenici nedovoljno kriti¢ni ili nedovoljno
upoznati sa svim mogué¢im djelovanjima pojedinih
tvari odnosno nisu kriticni o koli¢ini uzimanja po-
jedinih dodataka prehrani. Stoga je vazno da lije¢nik
bude informiran o svemu $to bolesnik poduzima za
svoje zdravlje, jer je jedino tako mogude procijeniti
moguce posljedice primjene terapije KAM odnosno
moguce interakcije s konvencionalnim nacinima lije-
Cenja. Stoga, tehnike KAM mozemo podijeliti u one za
koje postoji dovoljno znanstvenih dokaza za procjenu
njihove ucinkovitosti za bolesnike oboljele od MS-a.
To su, ugrubo: 1) kanabinoidi - oralni (u¢inkoviti po-
najprije za spazam i bol), sintetski THC (ucinkoviti
u prvom redu za spazam i bol, ali slabije od oralnih
kanabinoida) te oromukozni sprej Sativex (neucinko-
vit za simptome spasticiteta, boli i poveane urinarne
frekvencije - slabije od oralnih kanabinoida) i kanabis
koji se pusi (neucinkovit) te 2. druge tehnike KAM:
uporaba péelinjeg otrova (neucinkovita, gingko biloba
(slabije u¢inkovita kod umora i smanjene kognitivne
funkcije), lofepramin s fenilalaninom i B12 vitami-
nom (program Cari Loder, neucinkovit za onesposo-
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bljenost, simptome MS-a, depresiju i umor), dijeta s
niskim udjelom masnoc¢a te nadomjestkom omega-3
masnih kiselina (neuc¢inkovita), magnetoterapija (sla-
bije u¢inkovita za umor) i refleksologija (slabije u¢in-
kovita za parestezije) (16).

Nekoliko se tehnika KAM nije pokazalo osobito ucin-
kovitim za MS bolesnike, no treba napomenuti da i
nema jasnih dokaza o tome jesu li te terapije odgovor-
ne za moguce pogorsanje kod bolesnika s MS-om. To
su: 1) bioloski temeljene terapije: program Padma 28,
linoleinska kiselina, kreatin monohidrat, acetil-L-kar-
nitin, inozin, treonin, glukozamin sulfat, naltrekson u
maloj dozi, kreatin monohidrat, transdermalna pri-
mjena histamina i kofeina, kelacija te hiperbari¢na ok-
sigenacija, 2) manipulativne terapije i tjelesne terapije:
hipoterapija, joga, kiropraktika, masaza, akupunktura,
elektroakupunktura i progresivna relaksacija misica,
3) energomedicina: naturopatija i neuralna terapija,
4) terapija usmjerena na interakciju um-tijelo: biofeed-
back, muzikoterapija, trening usredotocene svjesnosti,
hipnoza. Tradicionalna kineska medicina, zamjena
dentalnih amalgama i tai chi jos su neki od primjera
terapija KAM za koje ne postoje snazni dokazi o u¢in-
kovitosti (16).

Zbog navedenog, Americka udruga neurologa (AAN)
izdala je preporuku o primjeni terapijskih tehnika
KAM u MS-u. Nize navedeno prenosimo njihove po-
zitivne zakljucke. Klini¢ari mogu ponuditi oralno uzi-
manje ekstrakata kanabisa za simptome spasticiteta i
boli (ne uklju¢uje centralnu neuropatsku bol) (razina
A). Klini¢ari mogu ponuditi primjenu tetrahidroka-
nabidiola za spasticitet i lijeCenje boli (ne ukljucuje
centralnu neuropatsku bol) (razina B). Klini¢ari bi tre-
bali savjetovati bolesnike da su ove tvari najvjerojatni-
je neucinkovite za kratkoroc¢no lijec¢enje spasticiteta i
tremora (razina B) odnosno ucinkoviti za dugoro¢no
lijecenje spasticiteta i boli (razina C). Klini¢ari mogu
preporuciti Sativex oromukozni kanabinodni sprej
(nabiksimoli) za simptome spasticiteta, boli i ucestale
frekvencije uriniranja (razina B). Klinicari bi trebali
posavjetovati svoje bolesnike da su navedene tvari naj-
vjerojatnije slabe uc¢inkovitosti za lijeCenje spasticiteta
i urinarne inkontinencije (razina B). Klini¢ari mogu
odabrati ne preporucivati ove tvari za lijecenje tremo-
ra (razina C). Klini¢ari mogu savjetovati svoje bole-
snike da je magnetoterapija vjerojatno ucinkovita za
sprjecavanje umora, ali je vjerojatno neucinkovita za
tretiranje depresije (razina B); riblje ulje je vjerojatno
neucinkovito za lijeCenje relapsa, stupnja invalidnosti,
pojacanog zamaranja, tretiranje MR lezija i poboljsa-
nje kvalitete zivota (QOL) (razina B); gingko biloba je
neucinkovita za kogniciju (razina A) i vjerojatno uéin-
kovita za lijeCenje umora (razina C), refleksologija je
vjerojatno ucinkovita za tretiranje parestezija (razina
C); protokol Cari Loder je vjerojatno neucinkovit za

smanjenje stupnja invalidnosti, opéenito simptoma
MS-a, depresivnih tegoba i pojacanog zamaranja (ra-
zina C); a pcelinji ubodi su vjerojatno neucinkoviti za
relapse, smanjenje stupnja invalidnosti, stupnja zamo-
ra, volumen i broj MR lezija te QOL povezan sa zdrav-
ljem (razina C) (17).

Sigurnost i u¢inkovitost drugih KAM tehnika odno-
sno njihovih mogucih interakcija s imunomodulacij-
skom terapijom u MS-u za sada nije dovoljno poznata
(tablica 2).

Tablica 2
Stupnjevanje razine znacajnosti snage dokaza
Kod | Razina Definicija
znacajnosti
Daljnje istrazivanje vjerojatno ne bi utjecalo na
sigurne procjene uinkovitosti
. ¢ Nekoliko studija visoke kvalitete s konzistentnim
A Visoka

rezultatima
e U specijalnim slu¢ajevima jedna velika multicen-
tricna studija visoke kvalitete
Dodatna istraZivanja bi vjerojatno imala znaGajan
utjecaj na sigurnost u procjeni ucinkovitosti i vjero-
B Umjerena | jatno mogu ozbiljno utjecati na tu procjenu
¢ Jedna studija visoke kvalitete
e Nekoliko studija s djelomicnim ograniCenjima
Dodatna istrazivanja bi vjerojatno imala znacajan
utjecaj na sigurnost u procjeni ucinkovitosti i vjero-

(H Niska . a .
jatno mogu ozbiljno utjecati na tu procjenu
e Jednaili viSe studija sa snaznim ograniCenjima
Bila koja procjena u€inkovitosti je vrlo nesigurna
. ¢ Misljenje struénjaka
D Vrlo niska

¢ Nema direktnih dokaza iz istraZivanja
e Jedna ili viSe studija sa snaznim ograniCenjima

Nize su izdvojene one tehnike za koje je dokazana naj-
veca ucinkovitost u primjeni kod MS bolesnika te na-
¢ini njihove primjene.

KANABINOIDI

Kanabinoidi su psihoaktivne tvari. Dobivaju se iz biljke
marihuane (lat. Cannabis sativa). Glavne aktivne tva-
ri su tetrahidrokanabidiol (THC) i kanabidiol (CBD).
Sinteti¢ki kanabinoidi su kemijski sli¢niji THC-u. Mo-
guce ju je konzumirati na nekoliko nadina, u jelu ili
pusenjem, a smola biljke, poznata kao hasis, takoder
se moze pusiti. Preparati kanabinoida marihuane, kao
i njihovi sinteti¢ki oblici, koji se mogu nabaviti u SAD,
Europi, Australiji i Kanadi. Djeluju na imunoloski i
ziv¢ani sustav putem dviju vrsta receptora, CB1 i CB2.
Kanabinoidi imaju antioksidantni i neuroprotektivni
udinak.

Klinicke studije su obuhvacale primjenu oralnih kana-
binoida (ekstrakt kanabisa i sintetski THC), mukoznih
oblika kanabinoida (kanabis ekstrakt oralni sprej, na-
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biksimol - Sativex) i puSenja kanabinoida. U¢inak se
procjenjivao analizom na nekoliko klini¢kih studija
(klase III do klase I), a klju¢ni rezultati se mogu sazeti
time da se istakne da su pozitivni u¢inci zabiljezeni kod
primjene oralnih oblika kanabinoida za simptome spa-
sticiteta i boli tijekom 12 do 15 tjedana i moze se pro-
duljiti na godinu dana odnosno za poboljsanje spavanja
(klasa III) i smanjenje boli (klasa II i I). Pusenje kana-
bisa je klinicki najslabije istrazivano, a zakljucak je da
nema jasnih dokaza o sigurnosti ili u¢inkovitosti pri-
mjene ovog oblika kanabinoida na spasticitet, sredi$nju
bol, ravnotezu ili posturu odnosno kogniciju (17,25).

Prema Preporukama za doziranje krutih oralnih pri-
pravaka kanabinoida sukladno smjernicama Mini-
starstva zdravlja Republike Hrvatske, ovi pripravci su
namijenjeni ublazavanju: spasticiteta, sredi$nje neuro-
patske boli, bolnih misi¢nih spazama te smetnji zbog
hiperaktivhog mokra¢nog mjehura. Prije propisivanja
preporuca se provjera jac¢ine boli putem ljestvice NRS
(prema engl. Numeric Pain Rating Scale). Nije zabilje-
zen povoljan u¢inak na druge simptome.

Preporuca se zapoceti lijeCenje nizom dozom priprav-
ka lijeka, tj. 2,5 mg THC i 2,5 mg CBD te se istom do-
zom u ve¢em dnevnom broju davanja povisuje uku-
pna dnevna doza lijeka. Potom se moze povecati na
vedi pojedina¢ni preparat sastava 5 mg THC i 5 mg
CBD te se konzumira do maksimalne dnevne doze od
30 mg THC-a i 30 mg CBD-a. Ovi se pripravci kori-
ste kao adjuvantna (dodatna) terapija uz standardnu
imunomodulacijsku terapiju, no moguce je istodobno
uzimati i druge potrebne lijekove, kao $to su: opioidni
analgetici, triciklicki antidepresivi, venlafaksin, du-
loksetin, milnacipran, gabapentin, pregabalin, karba-
mazepin, okskarbamazepin, topiramat, levetiracetam,
diazepam i klonazepam. Svakako je potrebno napo-
menuti da se uz ovu terapiju ne preporuca istodob-
no koristiti alkohol ili antipsihotike. Tada je moguce
potaknuti neuroloske odnosno psiholoske nezeljene
ucinke kao $to su halucinacije, snazna sedacija, pore-
mecaji stanja svijesti razlic¢itog stupnja te konvulzije.

Gotovi kanabinoidni pripravak u obliku oromukoznog
spreja je Sativex, koji, takoder, postoji u nekoliko doza
(ozna¢eno bojama). Preporuca se voditi dnevnik
te prema njemu odrediti koja je doza ucinkovita za
ublazavanje tegoba. Titracija ponekad traje nekoliko
dana pa sve do 2 tjedna. Prva dva dana su klju¢na u
fazi prilagodbe na djelatne tvari. Svakako nije uputno
pretjerivati s primjenom dok se ne osjeti kakav u¢inak
ima preparat na vase tijelo. Kad se jednom postigne ta
doza, daljnje povecanje lijeka nije uputno, a primjena
doze tada moze biti ravnomjerno rasporedena preko
dana. Ako osjetite nezeljeno djelovanje preparata, naj-
¢esce vrtoglavicu, smanjite ukupnu dnevnu dozu za
jednu primjenu sve dok se ne osjeti olaksanje tih smet-
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nji te istodobno korist primjene zbog simptoma MS-a.
Oromukozni kanabinoidni sprej Sativex pokazao je
povoljan uéinak u primjeni na subjektivne simptome
spasticiteta, bol i povecanu ucestalost uriniranja, dok
objektivni znakovi smanjenja spasticiteta nisu toliko
izrazeni, kao ni smanjen broj epizoda urinarne inkon-
tinencije. Takoder, nije zabiljeZzen povoljan u¢inak na
tremor, san, kognitivne teskoce, umor i kvalitetu Zivo-
ta. Zaklju¢no, potrebno je napomenuti bolesnicima da
se mogudi uc¢inak ove terapije moze ocekivati tijekom
primjene u trajanju od jedne godine (28).

Vazno je napomenuti da u nekim zemljama nije dopu-
$teno upravljati motornim vozilom kod primjene ovih
preparata te da njihova uporaba moze biti i zakonom
kaznjiva ako su oni u tim zemljama ilegalni.

Kod uporabe kanabinoida moguce su sljedece nuspo-

jave:

- U probavnom sustavu: suha usta, mucnina, po-
vracanje, opstipacija, dispepsija, bol u epigastriju,
proljev

- Usredi$njem Ziv¢anom sustavu: umor, glavobolja,
omamljenost, sedacija, omaglica, poremecaji ko-
ordinacije pokreta, suicidalne ideje, halucinacije,
deluzije, eufori¢no raspolozenje, depresivno ras-
polozenje, konfuzija-dezorijentacija, anksioznost

- Djelovanje na opce stanje je sljedece: gubitak ape-
tita, gubitak tjelesne tezine.

Svi ovi nezZeljeni fenomeni (s ucestalo$¢u ve¢om nego
uz placebo/bez tretmana) uoceni su u razli¢itim indi-
kacijama (multipla skleroza, maligna bolest). Treba,
takoder, istaknuti da se u nekoliko studija provedenih
na MS bolesnicima pojavila bol u mi$i¢ima i misi¢ni
spazmi ce$ce nego kod primjene placeba. Osim toga,
nije moguce predvidjeti koja ¢e skupina bolesnika raz-
viti nuspojave, a koja ¢e razviti toleranciju na primjenu
kanabinoida (28).

Vazno je znati da sukladno odredbama Pravilnika o
mjerilima za razvrstavanje lijekova te o propisivanju
i izdavanju lijekova na recept lijekove koji sadrze te-
trahidrokanabinol, dronabinol i nabilon propisuju
izabrani doktori medicine u primarnoj zdravstvenoj
zadtiti temeljem preporuke doktora medicine specija-
lista neurologije.

GINGKO BILOBA

Gingko biloba se uzima u dozi od 120 mg dvaput/dan,
a kao preparat se dobro podnosi, nije bilo zabiljezenih
nuspojava ni sluc¢ajeva hemoragija. Klinicke studije
su pokazale da njegova primjena moze biti u¢inkovita
ako se uzima dulje od 4 tjedna za smanjenje umora
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(klasa II) te nije uc¢inkovita za pobolj$avanje kognitiv-
ne funkcije tijekom 12 tjedana primjene (klasa I) (17).

LOFEPRAMIN

Lofepramin je tricilicki antidepresiv, a kad se koristi
s L-fenilalaninom te intramuskularnom primjenom
vitamina B12, nazivamo ga rezimom Cari Loder. No,
nije zabiljezena njegova ucinkovitost mjerena smanje-
nim skorom na ljestvici EDSS (Expanded Disability
Status Scale). Ipak, zabiljezeno je manje poboljsanje u
smanjenju zamora i simptoma MS-a, koja nije znan-
stveno znacajna. Takoder, valja istaknuti da nije bilo
poboljsanja u depresivnosti. Stoga, zakljuceno je da
ova primjena nije u¢inkovita (17).

REFLEKSOLOGIJA

Refleksologija podrazumijeva manualni pritisak na
odredene tocke na stopalu. U klinickim studijama is-
pitivala se primjena ove tehnike tijekom 45 minuta u
trajanju od 10 tjedana, a zabiljezene su smanjene pa-
restezije, bol, onesposobljenost, spasticitet, umor i de-
presija. Bila bi najviSe za preporuciti u prevenciji pare-
stezija tijekom 11 tjedana, dok ostali nabrojani ucinci
nisu pokazali znanstvenu znacajnost (17).

PCELINJI OTROV

Péelinji otrov se primjenjuje tako da se zadobije 20
uboda od zivuc¢ih pcela tri puta/tjedan tijekom 24
tjedna, jer se smatralo da djeluje povoljno na smanje-
nje slabosti i pobolj$anje koordinacije, no taj u¢inak
nije se pokazao znacajnim, ako se kao cilj uzme broj i
volumen novih gadolinijem obojanih lezija na MR-u
mozga, ukupni volumen lezija, broj relapsa, onespo-
sobljenost, umor. ZabiljeZene su i sljedeée nuspojave:
osjetljivost, otok tkiva, crvenilo na mjestu uboda, svr-
bez i simptomi poput gripe, stoga se smatra da pri-
mjena ove KAM terapijske tehnike nije u¢inkovita za
lije¢enje MS-a. Kao ozbiljnu nuspojavu napominjemo
anafilakticku reakciju i mogucu smrt (17).

MAGNETOTERAPIJA

Magnetoterapija se primjenjuje s nisko-frekventnim
pulsnim elektromagnetskim poljem u obliku metalne
prostirke na koju bolesnik lijeze tijekom 8 minuta dva-
put/dan. Takva se primjena pokazala vjerojatno ucin-

kovitom za smanjenje umora i vjerojatno neucinkovi-
tom za ublazavanje simptoma depresije, a u¢inak na
EDSS nije bilo moguce ispitati jer je trajanje terapije
bilo prekratko (studije su trajale 12 i 15 tjedana). U
klini¢koj studiji koja je ispitivala primjenu sli¢nog ure-
daja koji se nosi na zapesc¢u tijekom 2 mjeseca 10-24
sata/dan nije zabiljezeno nikakvo poboljsanje (funk-
cija mokra¢nog mjehura, kognicija, umor, mobilitet,
osjet, spasticitet, vid, funkcija ruke ili ukupni u¢inak).
Sli¢no je pronadeno kad se takva terapija primjenjivala
tijekom 3 terapijska dolaska u 8 tjedana. Vazno je na-
pomenuti da u veéini studija nije bilo prijavljenih nus-
pojava, no u jednoj su zabiljezene: glavobolje, spazmi i
osjecaj zarenja (17).

ZAKLJUCAK

Zelimo istaknuti da primjena KAM tehnika lijecenja
svakako ima svoje mjesto kao dodatna terapija uz
onu propisanu od nadleznog neurologa, a ponajprije
iz okvira imunomodulacijske terapije. Model sveo-
buhvatnog MS lijecenja treba ukljucivati integraciju
stru¢njaka medicinski srodnih podrucja koji bi svaki
sa svoje strane mogao pruziti vrijedne preporuke kako
bi se pracenje bolesti i njeno lijecenje bolesniku olak-
$alo. Stoga se i preporuca oformiti skupinu stru¢njaka
odnosno tim koji bi se prigodom jednog dolaska bo-
lesnika mogli osvrnuti na sve zdravstvene poteskoce
s kojima se ona ili on susre¢u. Ovakav pristup bole-
snicima pridonosi njihovom osjecaju sigurnosti u su-
stav, funkcionalnosti u brzini lijecenja te neovisnosti.
Preporuca se da voditelj ovakvog tima bude neurolog,
buduci da njegovo znanje omogucava postavljanje di-
jagnoze, uoc¢ava daljnje simptome te odreduje postup-
ke lijecenja i, stoga, najlakse koordinira ostale ¢lanove
tima.
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SUMMARY

COMPLEMENTARY AND ALTERNATIVE MEDICINE IN THE TREATMENT OF MULTIPLE
SCLEROSIS

M. J. JURASIC!, I. ZAVOREO!, L. ZADRO MATOVINA! and V. BASIC KES!?3

ISestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, yet incurable disease. Currently, there are five different approaches in pa-
tient management: disease modifying therapy, relapse treatment, symptomatic treatment, and extension of better function-
al ability through implication of physical therapy and emotional support. Considering the long-term lifelong duration of the
disease and concomitant symptoms, many patients (30%-80%) use at least one of complementary and alternative (CAM)
techniques for either primary or additional treatment of this disease. Aim: Our aim was to search through scientifically pub-
lished papers for medically valid data in order to provide the best medical advice for both physicians and patients in search
for useful and non-harmful CAM methods. Methods: We performed extensive MEDLINE search and included references
dating back from the year 2000, since we believed the most recent data to carry the most relevant and updated informa-
tion. Results and Discussion: We noticed that patients were prone to using CAM methods, either solely or in addition to
prescribed therapy by their conventional medical doctor, usually a neurologist. The rate was higher for women, those with
higher educational level, and those whose health was not rated well. CAM therapies can be divided into biologically based
practices (cannabinoids, gingko biloba), other biologically based practices such as bee venom, dietary supplementation
(omega-3 fatty acids, Cari Loder regimen), energy medicine and manipulative body-based practices (magnetic therapy
and reflexology). Some benefits are reported as subjective and others as objective improvement, but patients tend to be
either over- or under-critical in therapy assessment. Thus, true scientifically supported data are necessary for evaluation,
best collected by the primary care giving neurologist, or by the patients themselves. All these data need to be handed to a
medical specialist, i.e. MS nurse or neurologist in charge, who will thus be informed on the treatment effects and potential
adverse effects. Therefore, in this article, we propose data collection tabulated diaries for easier monitoring. We, also, pres-
ent scientific evidence based data that support the beneficial effect of CAM therapies for the patient. Additionally, severe
adverse effects of these therapies are also mentioned. Most importantly, the level of interaction with disease modifying
therapy is still unknown, so it is best to advise your patients about the possible interactions and to monitor for any changes
in physical or mental status. Conclusion: The goal would be to collect as much data as possible and re-evaluate all rele-
vant three points in patient management, i.e. effectiveness of CAM therapy, noted adverse effects, and possible influence
on disease modifying agents. The best approach to patient management is through MS centers that are comprehensively
equipped for both diagnostic and therapeutic approach. This team approach would improve the patient sense of security
in the system of care, and increase the functionality of diagnosis and treatment and patient independence. The neurologist
should be in charge of this team and coordinate it, since his knowledge of the disease process and pathophysiology allows
for identification of important issues that can further determine or alter the course of treatment.

Key words: multiple sclerosis, complementary and alternative medicine, treatment, EDSS scale, symptoms
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Anderson Fabryjeva bolest je rijetka genetska bolest koja pokazuje X-vezano nasljedivanje. U podlozi bolesti nalazi se
lizosomski poremecaj koji obuhvac¢a smanjenu aktivnost odnosno odsutnost enzima alfa-galaktozidaze zbog mutacije
gena GLA. Prevalencija se procjenjuje na oko 1 na 40 000 stanovnika. Bolest se manifestira predominantno u muskaraca.
Posljedica nedostatka enzima alfa galaktozidaze je nakupljanje glikosfingolipida u lizosomima svih tkiva. U klinickoj se
slici najéeSce uocavaju simptomi vezani uz mozdani, sr€ani i bubrezni sustav. Neuroloska prezentacija uklju¢uje simptome
mozdanog udara, kao $to su hemipareza, vrtoglavica, dizartrija, hemianopsija te gubitak osjeta. Sréane manifestacije
ukljuéuju hipertrofiju lijevog ventrikla, smetnje provodenja, valvularnu insuficijenciju te sréane infarkte. Nefroloski znakovi
ukljuéuju proteinuriju te progresivho bubrezno zatajenje uz posljedi¢ni nastanak arterijske hipertenzije. Dijagnostika
Fabryjeve bolesti obuhvaca laboratorijske pretrage urina te serumske razine globotriaozilceramida. Kona¢na dijagnoza
postavlja se molekularnim genetskim testiranjem. Lije¢enje Anderson Fabryjeve bolesti moguce je primjenom jednog od
dva enzima, algazidaze alfa i algazidaze beta ¢ime se stabilizira i usporava progresiju Fabryjeve bolesti. Smatra se da bi u
Hrvatskoj moglo biti oko 80 bolesnika koji boluju od Anderson Fabryjeve bolesti, ali stvarni podatci pokazuju nedovoljno
prepoznavanje bolesti.

Klju¢ne rijeci: Anderson Fabryjeva bolest, bolest nakupljanja, lizosomska bolest, simptomi, lijecenje

Adresa za dopisivanje: Lucija Zadro Matovina, dr. med.
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Anderson Fabryjeva bolest je rijedak, X-vezani lizo-
somski poremecaj koji obuhvac¢a smanjenu aktivnost
odnosno odsutnost enzima alfa-galaktozidaze zbog
mutacije gena GLA. Prevalencija se procjenjuje na oko
1 na 40 000 stanovnika. Bolest se manifestira predo-
minantno u muskaraca, heterozigotne Zene obi¢no
imaju blaze simptome i kasniji nastup simptoma, iako
mogu biti i asimptomske, ali i s potpuno ispoljenom
klinickom slikom (1). Posljedica nedostatka enzima
alfa galaktozidaze je nakupljanje glikosfingolipida u
lizosomima svih tkiva $to potice proliferaciju i pove-
¢anje volumena endotelnih stanica. Poremecaj grade
krvnih zila i intraluminalnog tlaka precipitiraju nasta-
nak angiektazije i dolihoektazije koje u kombinaciji s

protrombotskim stanjem dovode do okluzije krvnih
zila, osobito u podruéju malih penetrantnih arterija
$to u konacnici rezultira mozdanim udarom (2).

U klini¢koj slici najéesée se uocavaju simptomi pove-
zani s mozdanim, sréanim i bubreZnim sustavom. Ne-
uroloska prezentacija uklju¢uje simptome mozdanog
udara kao $to su hemipareza, vrtoglavica, dizartrija,
hemianopsija te gubitak osjeta. Stopa pojave mozda-
nog udara procjenjuje se na 10-24 %, od ¢ega oko 70
% otpada na mozdane udare u podrucju vertebroba-
zilarne cirkulacije. Nije neocekivana i pojava recidiv-
nih mozdanih udara. Sr¢ane manifestacije ukljucuju
hipertrofiju lijevog ventrikla, smetnje provodenja,
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valvularnu insuficijenciju te sréane infarkte. Nefro-
loski znakovi uklju¢uju proteinuriju te progresivno
bubrezno zatajenje uz posljedi¢ni nastanak arterijske
hipertenzije. Letalan ishod obi¢no je uzrokovan bu-
breznim ili sr¢anim zatajenjem odnosno mozdanim
udarom (3).

Fizikalnim pregledom ponekad je moguce primije-
titi potkozne nakupine ektati¢nih krvnih Zila, angio-
keratome, najces¢e u podrudju trupa. Auskultacijom
je moguce evidentirati poremecaje sr¢anog ritma. U
razdoblju djetinjstva i adolescencije ¢esto se zbog pe-
riferne neuropatije javlja simptom akroparestezija koji
se prezentira akutnom ili kroni¢nom boli u $akama i
stopalima. Akutne epizode akroparestezija mogu biti
provocirane visokim/niskim temperaturama, stresom,
povisenim emocijama i/ili umorom. Od gastrointe-
stinalnih smetnji javlja se proljev i abdominalna bol,
a od ostalih simptoma moguca je pojava poremecaja
znojenja, najces¢e u smislu hipohidroze ili anhidroze,
hipoakuzije, senzornog gubitka sluha te paroksizmal-
ne vrtoglavice zbog ostecenja labirinta. Cornea vertici-
llata je opacitet roznice vidljiv procjepnom lampom.
Ostali oftalmoloski znakovi uklju¢uju lentikularnu
kataraktu, aneurizmatsko prosirenje i izvijuganost ko-
njunktivalnih i retinalnih krvnih zila (4).

Dijagnostika Fabryjeve bolesti obuhvac¢a laboratorij-
ske pretrage od kojih se izdvaja mikroskopski pregled
urina kojim se u sedimentu urina mogu opaziti kupi-
nasta tjelesca koja su distalne epitelne stanice s aku-
muliranim globotriaozilceramidom. Moguc¢ je i nalaz
proteinurije. Zbog renalnog zatajenja moguc je nalaz
elektrolitskog poremecaja. Razina globotriaozilcera-
mida moze biti povi§ena. Konacna dijagnoza postav-
lja se molekularnim genetskim testiranjem buduci da
razina globotriaozilceramida i alfa-galaktozidaze A
moze u heterozigotnih Zena biti uredna. Biopsijom
koze verificiraju se stanice s pove¢anim sadrzajem lipi-
da. EKG moze ukazivati na smetnje provodenja. Radi-
oloskim pretragama utvrduje se nalaz kardiomegalije.
Ultrasonografijom srca verificira se prisutnost ranije
nabrojanih znakova sr¢ane bolesti. Neurografijom se
moze utvrditi smanjena brzina provodljivosti te pro-
duzena distalna latencija. Neuroradioloskim slikov-
nim pretragama mozga prikazuju se mozdani udar,
dilatacijska arteriopatija, stenoze i okluzije (5).

Lije¢enje Anderson Fabryjeve bolesti moguce je pri-
mjenom jednog od dva enzima, algazidaze alfa i al-
gazidaze beta, ¢ija je ucinkovitost veca pri ranom
zapocinjanju lijecenja. Enzimska nadomjesna terapi-
ja stabilizira i usporava progresiju Fabryjeve bolesti.
Transplantacija bubrega je indicirana u slu¢aju renal-
nog zatajenja, iako ona ne utjece na progresiju bolesti
u drugim organskim sustavima (6).
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Smatra se da bi u Hrvatskoj moglo biti oko 80 bolesni-
ka koji boluju od Anderson Fabryjeve bolesti, medu-
tim stvarni podatci ukazuju da ih je prepoznata i lije-
¢ena tek jedna cetvrtina. Od tog broja je u razdoblju
od 2008. do 2015. g. dijagnoza Fabryjeve bolesti u 9
slucajeva postavljena u Klinici za neurologiju KBC-a
Sestre milosrdnice. Kao kod mnogih drugih rijet-
kih nasljednih bolesti od velikog znacenja je izrada
rodoslovnog stabla koje obuhvac¢a oboljelog, barem
jednu generaciju prije njega i jednu ili viSe generacija
nakon njega. Znacenje rodoslovnog stabla je u otkri-
vanju mogucih oboljelih i §to ranijem pocetku pri-
mjene terapije s ciljem smanjenja pojave neuroloskih,
kardioloskih i nefroloskih komplikacija koje smanjuju
kvalitetu Zivota te su potencijalno i zivotno ugrozava-
juce. U polovine bolesnika koji se lije¢e u Klinici za
neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice dijagnoza je
postavljena prije njihove 35. godine zivota, dok je u
ostatku bolesnika dijagnoza postavljena u cetvrtom,
petom i Sestom desetlje¢u Zivota. Od simptoma koji
su neposredno prethodili postavljanju dijagnoze An-
derson Fabryjeve bolesti, Sest bolesnika imalo je ishe-
mijski mozdani udar, dok ih je dvoje imalo hematuriju
(tablica 1). Vecina bolesnika je, medutim, od djetinj-
stva ili rane mladosti imala odredene simptome (tabli-
ca 2). Najées¢i neuroloski simptomi koji su se

Tablica 1.
Prikaz neposrednih simptoma koji su prethodili postavljanju
dijagnoze Anderson-Fabryjeve bolesti bolesnicima u Klinici
za neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice

Dob pri
si;(g::r:w [[)):sbt:\;l Ishemijski Pozitivna
Bolesnici neposred- ljanju mozdani | Hematurija | obiteljska
.. " udar anamneza
no prije | dijagnoze
dijagnoze
.,674. 64 64 da da nepoznato
7.,59¢. 50 50 da ne nepoznato
bez nepo-
1.,279. srednih 24 ne ne da
simptoma
bez nepo-
7.,389. srednih 35 ne ne da
simptoma
m., 53 g. 44 44 da ne nepoznato
7,26Q. 20 20 da ne nepoznato
m., 47 g. 24 24 ne da ne
7,60g. 43,43 52 dax2 ne nepoznato
m., 31 g. 20 20 da ne ne
bez nepo-
7,360. srednih 33 ne ne da
simptoma
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Tablica 2.

Prikaz ranih simptoma u bolesnika s Anderson-Fabryjevom bolesti u Klinici za neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice

Bolesnici N(_auroloslfl Bubrezni SIMP= | yozni simptomi 0cni simptomi Sréani simptomi Dob pocetka simptoma
simptomi tomi
5 67 akroparestezije, | kronicna renalna angiokeratom ) hipertrofija L.V., dijastolicka disfunkcija miadost
i vrtoglavice insuficijencija 9 mitralnog uSca
3,500, | akroparesteziie i i i i nakon postavljanja dijag-
noze
7.,27 9. | akroparestezije - - - - djetinjstvo
5 38 ) renalna hi- ) netipicni za Fabryjevu ) 329
200 pertenzija bolest
m., 53 g. - - - - _ B
7,264. - - - - -
m., 47 g. | akroparestezije - angiokeratomi - mladost
7.,60g. - - - - i
vrtoglavice, Raynaudov sindrom, N
m.31g dvoslike i akro-keratomi i dieinjstvo
7.,36 0. vrtoglavwe,“ - - - mladost
akroparestezije

javljali tijekom zivota bolesnika obuhvacaju akro-
parestezije (7 bolesnika) i vrtoglavice (3 bolesnika).
Od bubreznih simptoma javila se u jednog bolesnika
kroni¢na renalna insuficijencija te renalna hipertenzi-
ja u drugog. Jedna bolesnica razvila je simptome dis-
funkcije sr¢anog sustava u obliku hipertrofije lijevog
ventrikla te dijastolicke disfunkcije mitralnog usca.
Od ostalih simptoma u tri bolesnika verificirani su
angiokeratomi, dok je u jednog bolesnika bio prisu-
tan Raynaudov sindrom. Dijelu bolesnika dijagnoza je
postavljena ciljanim testiranjem na Fabryjevu bolest u
Zavodu za neuroimunologiju i neurogenetiku Klinike
za neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice, dok je dijelu
bolesnika Fabryjeva bolest potvrdena sudjelovanjem
u studiji SIFAP 1 koja je provodena u oko 50 centara
(KBCSM kao jedan od njih) u 15 europskih drzava s
ciljem utvrdivanja frekvencije javljanja Fabryjeve bo-
lesti. Iako je dio bolesnika inicijalno lijecen algazida-
zom beta zbog razvoja nuspojava trenutno svi bolesni-
ci primaju terapiju algazidazom alfa. Lijek se aplicira
svaka dva tjedna hospitalno $to omogucuje izvanred-
no pracenje bolesnika. Predvideno rutinsko pracenje
bolesnika s Anderson Fabryjevom bolesti u Klinici za
neurologiju KBC-a Sestre milosrdnice odvija se jed-
nom godisnje i obuhvaca kontrolu neuroloskog, der-
matoloskog, kardijalnog i renalnog statusa ¢ime se
osigurava mogucénost pravovremenog reagiranja na
pojavu novih znakova napredovanja bolesti.
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SUMMARY

TEN-YEAR EXPERIENCE IN TREATING ANDERSON-FABRY DISEASE AT THE DEPARTMENT OF
NEUROLOGY, SESTRE MILOSRDNICE UNIVERSITY HOSPITAL CENTRE

L. ZADRO MATOVINA!, M. J. JURASIC!, I. ZAVOREO?, N. GRBIC! and V. BASIC KES!?3

!Sestre milosrdnice University Hospital Centre, Department of Neurology, Reference Center for
Neuroimmunology and Neurogenetics of the Ministry of Health, *University of Zagreb, School of Dental
Medicine, Zagreb and *Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine, Osijek, Croatia

Introduction: Anderson-Fabry disease is an X-linked lysosomal disorder that leads to excessive deposition of neutral gly-
cosphingolipids in vascular endothelium of several organs and in epithelial and smooth muscle cells. It is highly suspected
in patients with signs and symptoms of a stroke along with previous skin lesions, renal insufficiency and cardiac symptoms.
The diagnosis of Fabry disease has considerable implications regarding treatment, management, and counseling. The di-
agnosis and treatment of Fabry disease sometimes can be challenging. If the family history suggests a diagnosis of Fabry
disease, genetic testing and counseling should be offered to all family members, regardless of their sex. Aim: Our aim was
to present Anderson-Fabry disease and to give an inspection into our clinical experience with Anderson-Fabry patients in
order to provide more information for physicians to reconsider and diagnose this rare disease. Methods: We performed
MEDLINE search and also collected and analyzed information from hospitalization documents of our Anderson-Fabry pa-
tients. Results and Discussion: It is presumed that are about 80 patients with Anderson-Fabry disease in Croatia. However,
the majority of them are still not recognized, not diagnosed or misdiagnosed. At Department of Neurology, Sestre milosrd-
nice University Hospital Centre, ten patients have been treated so far. Half of the patients were diagnosed before age 35
years. Most of the patients were admitted to hospital with symptoms of ischemic stroke. Also, during childhood or early
adulthood, most of the patients had some symptoms that were underestimated and were not investigated. Currently, there
are two treatment options available, both parenteral. A novel therapeutic, oral pharmacological chaperone, migalastat is
being developed and will be available soon to our patients as the first oral Fabry therapy. Conclusion: The goal of this article
is to introduce physicians more closely in the symptoms, clinical features, diagnostic procedures and treatment options
in Anderson-Fabry disease. Reconsidering Fabry disease is important for early diagnosis and early treatment initiation,
which will lead to reducing serious complications of unrecognized and untreated disease. As it is a genetically inherited
disorder, family tree also plays an important role in detecting the next generation of possible patients. Additional education
of physicians should be performed in order to boost awareness of this rare but important disease, as it can be treated with
replacement therapy.

Key words: Anderson-Fabry disease, storage disorder, lysosomal disorder, symptoms, treatment
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Multipla skleroza (MS) je bolest srediSnjeg Zivéanog sustava koja se prezentira brojnim simptomima iz razli¢itih funkcijskih
cjelinatoga sustava. Kako se posljednjih godina povec¢ao broj dostupnih lijekova, ukazuje se potreba trajne provjere saznanja
o dijagnostici i lijeCenju ove bolesti putem medicine temeljene na dokazima. Time se namece i potreba kontinuiranog
obnavljanja nacionalnih i medunarodnih smjernica, u nasem sluc¢aju, na razini regionalnih smjernica Europskog odbora
za lijeCenje i istrazivanje multiple skleroze (engl. ECTRIMS, European Committee of Treatment and Research in Multiple
Sclerosis) i Europske neuroloske akademije (engl. EAN, European Academy of Neurology) s ciliem omogucavanja najbolje
medicinske terapije za svakog bolesnika, koja je temeljena na individualiziranom pristupu. Temelji novih smjernica su
nedavno azurirane EAN-ove preporuke za razvoj smjernica, koje su rezultat iscrpnog istrazivanja literature do prosinca
2016. godine. S obzirom na rizik od sistemske pogreske, kvaliteta dokaza za svaki ishod bila je stupnjevana u Cetiri
kategorije kako slijedi: vrlo visoka, visoka, niska i vrlo niska. S obzirom na kvalitetu dokaza te omjera rizika i dobrobiti
preporukama je pridruzena snazna i slaba jac¢ina. Pozornost istrazivanja bila je usmjerena na nekoliko najvaznijih pitanja,
koja su obuhvacdala uspjesnost lijeCenja, odgovor na primijenjenu terapiju, strategiju za prepoznavanje odgovarajuéeg
odgovora i sigurnost, te terapijsku strategiju lije¢enja multiple skleroze u trudnoc¢i. Smjernicama su obuhvaceni svi lijekovi
koji modificiraju tijek bolesti, a koji su odobreni od strane Europske agencije za lijekove (engl. EMA, European Medicine
Agency). U posebne skupine rasporedeni su bolesnici s klini¢ki izoliranim sindromom koji ne ispunjavaju dijagnosticke
kriterije za kliniki definitivnu MS, dok su bolesnici s dokazanom MS podijeljeni s obzirom na razli€ite klinicke podtipove
MS-a sukladno vazecim dijagnosti¢kim smjernicama.
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UVOD

Multipla skleroza (MS) je bolest sredi$njeg zivéanog
sustava (SZS) karakterizirana upalom, demijelinizaci-
jom i postupnim degenerativnim promjenama uz pri-
sutnu atrofiju mozga u kasnijim fazama bolesti. Kako
se posljednjih godina povecao broj dostupnih lijekova
za lijeCenje MS-a, ukazuje se potreba trajne procje-
ne saznanja o dijagnostici i lijecenju koja pociva na
medicini temeljenoj na dokazima. Time se namece i
potreba kontinuiranog obnavljanja nacionalnih i me-
dunarodnih smjernica na razini regionalnih smjernica
Europskog odbora za lije¢enje i istrazivanje multiple
skleroze (engl. European Committee of Treatment and
Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) i Europske
neuroloske akademije (engl. European Academy of Ne-
urology, EAN), s ciljem omogucavanja najbolje medi-
cinske terapije za svakog bolesnika, koja se temelji na
individualiziranom pristupu (1,2). Prema procjenama,
u Europi je vi$e od 700 000 oboljelih te vise od 2,5 mi-
lijuna u cijelom svijetu (3). Najcesce se javlja u raz-
doblju izmedu 20. i 40. godine Zivota, 2-3 puta ¢e§ée u
osoba Zenskog spola. Naj¢es¢i je uzrok netraumatske
invalidnosti u mladoj odrasloj populaciji (4). Oko 85
% do 90 % bolesnika pocetno ima relapsno-remitentni
tijek bolesti karakteriziran relapsima i remisijama, dok
vi$e od pola nelije¢enih bolesnika nakon dva desetlje-
¢a trajanja bolesti dozivi progresiju bolesti u smislu
postupnog pogorsanja neovisnog o akutnim atakama
(5). U oko 10 % do 15 % bolesnika bolest se pocetno
javlja u primarno progresivnom obliku (6).

Terapijske strategije lijecenja MS-a imaju za cilj re-
dukciju rizika od relapsa i potencijalne progresije
onesposobljenosti. Trenutno se u lije¢enju bolesnika
s multiplom sklerozom primjenjuje 12 lijekova koji
modificiraju tijek bolesti (7). Veliki broj lijekova pru-
za nove moguc¢nosti i korak prema cilju individuali-
ziranog lijecenja, ali uz ogranicenja koja proizlaze iz
njihovih razli¢itih mehanizama djelovanja te rizika
njihove primjene (8). Revizija smjernica potrebna je
izmedu ostalog i zbog toga $to su velike klinicke studi-
je pokazale da je terapiju potrebno zapoceti ve¢ u fazi
klini¢ki izoliranog sindroma, ali ju ¢esto nije moguce
primijeniti zbog ogranicenja koja proizlaze iz dosa-
dasnjih kriterija za primjenu terapije u multiploj skle-
rozi te ogranicavajucih ¢imbenika kao $to su cijena i
sigurnost pojedinog lijeka (9). Za sada nije moguca
klasifikacija bolesnika prema riziku za progresiju bo-
lesti, $to bi olaksalo i odabir same terapije (10).
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I. UCINKOVITOST TERAPIJE KOJA
MODIFICIRA TIJEK BOLESTI

1. Lijecenje bolesnika s CIS-om (neovisno o tome
ispunjavaju li kriterije za definitivhu MS)

Placebom kontrolirane studije ispitivale su djelovanje
interferona, glatiramer acetata i terifltunomida u bole-
snika s CIS-om.

Sva ispitivanja ukljucivala su sudionike koji prethod-
no nisu dobili nikakvu terapiju koja modificira tijek
bolesti te su imali bazni EDSS rezultat (Expanded Di-
sability Status Scale) u rasponu od 1 do 1,67 (prosjecno
1,42). Uzorci osnovnih studija kretali su se izmedu 383
i 618 sudionika (prosjek 483), s vremenom pracenja
koje se kretalo izmedu 104 i 156 tjedana (prosjek 125
tjedana).

Tri studije na ukupno 1368 ispitanika (11-13) uspo-
redivale su interferon s placebom. Tijekom 2 godine
pracenja dvije studije pokazale su s visokom kvalite-
tom dokaza dulje vrijeme do konverzije u klinicki defi-
nitivnu MS (CDMS) (omjer ugrozenosti (hazard ratio,
HR) 0,49, 95 % interval pouzdanosti (confidence in-
terval, CI) 0,38-0,64). Umjerenom kvalitetom dokaza
pokazale su reducirani broj sudionika koji su se kon-
vertirali u CDMS (relativni rizik (RR) 0,71, 95 % CI
0,61-0,82), vidi, ali ne znacajan, rizik diskontinuacije
terapije iz bilo kojeg razloga u skupini koja je dobivala
interferon (RR 1,11, 95 % CI 0,80-1,54). S niskom kva-
litetom dokaza skupina na interferonu pokazala je visi
rizik diskontinuacije zbog nuspojava (RR 2,17, 95 %
CI 0.16-28.82). Pokazana je i dobrobit u smislu broja
bolesnika koji nisu imali nove ili uveéane postojece T2
lezije i lezije koje se imbibiraju gadolinijem (GAD). U
nastavcima osnovnih studija bolesnici koji su bili na
placebu primali su interferon. Skupina koja je od po-
Cetka primala interferon pokazala je tijekom trogodis-
njeg pracenja dulje vrijeme potrebno za konverziju u
CDMS u odnosu na skupinu koja je dobila interferon
tek u produzetku studije te je ta razlika ostala postoja-
nainakon 5, 8111 godina pracenja (14-17).

Samo je jedna dostupna studija umjerene kvalitete u
kojoj se usporeduje glatiramer acetat s placebom pro-
vedena na 481 ispitaniku s CIS-om ¢iji rezultati tije-
kom 3 godine pracenja pokazuju odgodenu konverziju
u CDMS (omjer ugrozenosti (hazard ratio, HR) 0,55,
95 % CI 0,40-0,76), s ve¢im brojem diskontinuaci-
je terapije iz bilo kojeg razloga u skupini koja je pri-
mala glatiramer acetat (RR 1,66, 95 % CI 1,02-2,69) i
zbog pojave nuspojava (RR 3,43, 95 % CI 1,14-10,26).
Prema ekstenziji te studije tijekom 5 godina pracenja
postojao je povoljan ucinak ranog lijecenja glatira-
mer acetatom na vrijeme do konverzije u CDMS, broj
GAD lezija, broj novih ili uve¢anih postojecih T2 lezi-
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ja, i promjenu volumena mozga te nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u pojavi nuspojava (18,19).

Jedna placebom kontrolirana studija niske kvalitete s
teriflunomidom na 413 ispitanika s CIS-om tijekom
2 godine pokazala je odgodenu konverziju u CDMS
(HR 0,57, 95 % CI 0,38-0,87) i smanjeni broj sudioni-
ka koji su presli u CDMS (RR 0,64, 95 % CI 0,44-0,92).
MRI rezultati pokazali su smanjeni broj GAD lezija
(prosje¢na razlika - mean difference, MD) = -0,56, 95
% -1,04 do -0,08) i pozitivan u¢inak na promjenu vo-
lumena T2 lezija (MD = -0,07, 95 % CI -0,18-0,03),
bez razlike medu skupinama vezano za atrofiju moz-
ga. Vedi broj diskontinuacija lije¢enja bio je u sku-
pini s placebom iz bilo kojeg razloga (RR 0,83, 95 %
CI 0,60-1,15) kao i radi nuspojava (RR 0,91, 95 % CI
0,49-1,70) (20).

2. Lijecenje bolesnika s relapsno remitiraju¢om MS
ili sekundarno progresivnom MS

2.a. Relapsno remitiraju¢a MS

Analizirane studije o relapsno remitiraju¢oj MS
obuhvacaju 16 placebom kontroliranih studija koje
uklju¢uju primjenu interferona, glatiramer acetata,
teriflunomida, dimetil fumarata, fingolimoda, natali-
zumaba i daklizumaba. Dvanaest studija usporedivalo
je lijekove medusobno uklju¢ujudi i alemtuzumab. Ve-
li¢ne uzorka varirale su izmedu 75 i 2244 sudionika,
dok je duljina pracenja varirala od 48 do 260 tjedana.
Sudionici su predominantno bili zenskog spola (sred-
nja vrijednost prosjeka 70 %) u kasnim 30-ima (sred-
nja vrijednost prosjeka 36 godina) s postavljenom di-
jagnozom MS u prosjeku 5,3 godina prije ukljucenja
u studiju (raspon 1,1-10,6 godina). Od 22 studije, u 5
studija sudionici prethodno nisu primili terapiju koja
modificira tijek bolesti, u 1 su svi primili, dok ih je u
ostalih 16 primilo izmedu 7,6 % i 75 % (srednja vri-
jednost prosjeka 32 %). Bazni EDSS rezultat bio je od
1,9 do 2,9 (srednja vrijednost prosjeka 2,5), dok je broj
relapsa u godini prije studije bio 1-1,8 (srednja vrijed-
nost prosjeka 1,4). Svi analizirani lijekovi pokazali su
znacajan terapijski u¢inak u usporedbi s placebom.

Analizirane su 4 studije s interferonom. Interferon
je umjerenom kvalitetom dokaza prac¢enjem od 48
do 104 tjedna pokazao smanjenje godis$nje stope re-
lapsa (annualised relapse rate, ARR) (MD = -0,10, 95
% CI -0,16 do -0,04), smanjenje broja sudionika koji
nisu imali relaps tijekom 48 tjedana (RR 1,15, 95 %
CI 1,08-1,23) i tijekom 104 tjedna pracenja (niska
kvaliteta meta-analize 3 studije, RR 1,73, 95 % CI
1,35-2,21) te manje novih ili povecanih postoje¢ih T2
lezija (MD = -7,30, 95 % CI -8,85 do -5,75) i smanjenu
promjenu volumena mozga tijekom 48 tjedana (MD =
-0,10, 95 % CI -0,20-0,00) (49) i tijekom dvije godine

pracenja (MD = -0,11, 95 % CI -0,28-0,06). Dokazi-
ma niske kvalitete pokazano je da je interferon imao
utjecaj na smanjenje pogorsanja onesposobljenosti u
razdoblju od 3 mjeseca prac¢enjem od 48 tjedana (RR
0,61, 95 % CI 0,39-0,93) i u razdoblju od 6 mjeseci u
dvogodisnjem pracenju (k =2; RR 0,71, 95 % CI 0,51-
0,98) te veci udio sudionika bez T2 aktivnih lezija (RR
2,80, 95 % CI 1,69-4,63) i smanjenje broja sudionika
bez aktivnih lezija tijekom dvije godine (RR 2,97, 95 %
CI 1,49-5,92) te povecani rizik diskontinuacije studi-
je zbog nuspojava, ali i iz bilo kojeg razloga u skupini
koja je primala interferon u odnosu na skupinu koja
je primala placebo tijekom 48-tjednog i dvogodisnjeg
pracenja (RR 1,72, 95 % CI 1,04-2,86) (49-53). Re-
zultati ekstenzije Cetiri osnovne studije o interferonu
ukazali su da su skupine s ranom intervencijom imale
nize godisnje stope relapsa i manje novih ili povecanih
postoje¢ih T2 lezija tijekom 2 i 4 godine pracenja, kao i
manji udio sudionika s pogors$anjem onesposobljeno-
sti tijekom 2 i 8 godina pracenja. Pra¢enjem 16 godina
uocena je mala razlika izmedu skupine s ranom inter-
vencijom i skupine s odgodenim lije¢enjem u broju
sudionika koji su dosegli EDSS rezultat 6 i onih koji
su presli u sekundarno progresivan oblik MS (21-24).

Tri studije na 3217 ispitanika usporedivale su glatira-
mer acetat s placebom s vremenom pracenja od 52 do
104 tjedna. S visokom kvalitetom dokaza glatiramer
acetat imao je nizi broj ukupnih GAD lezija (MD =
-0,73, 95 % CI -1,15 do -0,31) i nizi ukupan broj no-
vih ili povecanih postojec¢ih T2 lezija tijekom 6 i 12
mjeseci pracenja kao i pozitivan (statisticki neznaca-
jan) uc¢inak na postotak promjene volumena mozga u
jednoj godini (MD = -0,06, 95 % CI -0,19 do -0,06).
Umjerenom kvalitetom dokaza pokazano je da je
glatiramer acetat imao nizu godi$nju stopu relapsa u
pracenju tijekom 52 do 96 tjedana (MD = -0,14, 95 %
CI -0,21 do -0,06), veci udio sudionika koji nisu ima-
li relaps prac¢enjem od 1 do 2 godine (RR 1,17, 95 %
CI 1,10-1,24). Niskom kvalitetom dokaza utvrdeno
je povoljno djelovanje na progresiju onesposobljeno-
sti tijekom 96-104 tjedana pracenja (RR 0,86, 95 % CI
0,66-1,11) i tijekom 128 tjedana pracenja (RR 0,79,
95 % CI 0,52-1,20). Jedinom dostupnom nastavnom
studijom pokazana je mala razlika medu skupinama
u udjelu bolesnika s diskontinuacijom sudjelovanja u
nastavnoj studiji iz bilo kojeg razloga (25-28).

Dvije studije na 1479 ispitanika usporedivale su teri-
flunomid i placebo s vremenom pracenja od 104 do
108 tjedana. Umjerenom kvalitetom dokaza prikazano
je da je teriflunomid smanjio rizik relapsa (RR 1,25,
95 % CI 1,16-1,36), §to je rezultiralo smanjenjem go-
di$nje stope relapsa (MD = -0,18, 95 % CI -0,24 do
-0,11) i smanjenjem pogorsanja onesposobljenosti u
usporedbi s placebom (RR 0,76, 95 % CI 0,62-0,93)
tijekom 48-108 tjedana pracenja. MRI rezultati jedne
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studije pokazali su umjerenom kvalitetom dokaza po-
zitivan ucinak na srednji broj GAD lezija (MD = -1,07,
95 % CI -1,40 do -0,74) i na broj bolesnika bez imbibi-
rajucih lezija (RR 1,62, 95 % CI 1,39-1,87). U jedinoj
izmedu skupine s ranom primjenom terapije i skupine
s odgodenim pocetkom primjene terapije bila je mala
razlika u godisnjoj stopi relapsa i udjelu sudionika s
pogorsanjem onesposobljenosti (29-31).

Dvije studije na ukupno 2667 bolesnika usporedivale
su dimetil fumarat s placebom tijekom razdoblja od
96 do 104 tjedna. Meta-analizom umjerene kvalitete
pokazan je pozitivan ucinak dimetil fumarata tijekom
2 godine pracenja na broj sudionika bez relapsa (RR
1,28, 95 % CI,14-1,43), godi$nju stopu relapsa (MD =
-0,19, 95 % CI -0,25 do -0,13), rizik pogorsanja ones-
posobljenosti (RR 0,66; 95 % CI 0,51-0,85) i prisutnost
novih ili uve¢anih postoje¢ih T2 lezija (MD = -13,36,
95 % CI -16,63 do -10,9) i GAD lezija (MD = -1,64, 95
% CI -2,17 do -1,10). Rezultati nastavne studije u kojoj
su 5 godina praceni sudionici koji su prethodno pri-
mali placebo te su re-randomizirani u jednu od dvije
skupine s razli¢itim dozama dimetil fumarata ukazi-
vali su na malu razliku u skupinama s ranim i odgode-
nim pocetkom lijecenja za godis$nju stopu relapsa, kao
i nizi udio sudionika s pogor§anjem onesposobljenosti
u skupini s ranim pocetkom lijecenja (25,32,33).

Fingolimod i placebo usporedivani su u dvije studije
na 2355 ispitanika tijekom 104 tjedna pracenja. Dokazi
umjerene kvalitete meta-analize pokazali su da je fin-
golimod bio povezan s ve¢im udjelom sudionika koji
nisu imali relaps (RR 1,44, 95 % CI 1,28-1,63), nizom
godisnjom stopom relapsa (MD = -0,21, 95 % CI -0,25
do -0,16), nizim rizikom progresije onesposobljenosti
(RR 0,71, 95 % CI 0,56-0,90) i pozitivnim trendom
koji bi ukazivao u prilog fingolimoda po svim MRI
parametrima. Nastavne studije obje pocetne studije
pokazale su pozitivan ucinak ranog lijeenja u odnosu
na odgodeno lije¢enje smanjenom godi$njom stopom
relapsa, veci udio sudionika bez pogorsanja onesposo-
bljenosti i pozitivno djelovanje na broj novih T2 lezija,
GAD lezija i postotak promjene volumena mozga tije-
kom 4-6 i 4,5 godina pracenja (34-36).

Jedna studija usporedivala je natalizumab i placebo na
942 ispitanika tijekom 104 tjedna. Dokazi visoke kva-
litete upu¢uju na povecani broj sudionika bez relap-
sa (RR 1,59, 95 % CI 1,40-1,81), nizu godi$nju stopu
relapsa (MD = -0,50, 95 % CI -0,63 do -0,37), manje
GAD lezija (RR 1,10, 95 % CI 1,54-0,66) i manje novih
ili povecanih ranije postoje¢ih T2 lezija (RR 9,10, 95
% CI 10,98-7,22) u skupini koja je dobivala natalizu-
mab. Dokazi umjerene kvalitete ukazuju na pozitivan
ucinak na broj sudionika bez progresije onesposoblje-
nosti (RR 0,59, 95 % CI 0,46-0,75). (37)
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Daclizumab s placebom usporedivan je na 621 ispi-
taniku s prac¢enjem tijekom 52 tjedna. Dokazi visoke
kvalitete upuc¢uju na nizu godisnju stopu relapsa (MD
=-0,25,95 % CI -0,37 do -0,13), visi udio bolesnika bez
relapsa (RR 1,25, 95 % CI 1,11-1,42). Dokazi umjerene
kvalitete ukazuju na manji prosjecan broj GAD lezija
(MD = -1,10, 95 % CI -1,45 do -0,75) te manje novih
ili novije povec¢anih T2 lezija u skupini koja je dobivala
daclizumab. S niskom razinom dokaza pokazana je re-
dukcija rizika pogorsanja onesposobljenosti (RR 0,43,
95 % CI 0,22-0,85). U nastavnoj su studiji sudionici
koji su primali placebo re-randomizirani u skupine sa
150 odnosno 300 mg daclizumaba, dok su oni koji su
od ranije primali daclizumab nastavili rezim uzimanja
terapije ili su 20 tjedana prekinuli terapiju te ju potom
nastavili. Rezultati ekstenzije tijekom 2 godine prace-
nja ukazali su na nizu godi$nju stopu relapsa i manje
novih T2 lezija u skupini koja je nastavila inicijalno
lije¢enje i skupini koja je imala prekid lije¢enja u od-
nosu na odgodeni pocetak lije¢enja (38,39).

Kladribin i placebo usporedivani su na 1326 sudionika
tijekom 96 tjedana. Dokazi visoke kvalitete upucuju na
visoki broj sudionika bez relapsa (RR 1,31, 95 % CI
1,20-1,42) i nizu godisnju stopu relapsa (MD = -0,19,
95 % -0,23 do -0,14) u intervencijskoj skupini. Izvje-
$teno je o statisticki znacajnoj redukciji GAD lezija,
aktivnih T2 lezija i kombiniranih solitarnih lezija u
intervencijskoj skupini u usporedbi s placebom (P <
0,0001) (40).

Paralelna usporedba lijekova provedena je samo za in-
terferon, glatiramer acetat i natalizumab.

Glatiramer acetat i interferon usporedivani su na
uzorku od 2314 ispitanika u Cetiri studije s pracenjem
od 52 do 104 tjedna. S umjerenom kvalitetom dokaza
ukazano je tijekom 2 godine pracenja da nije bilo zna-
¢ajne razlike u broju sudionika bez relapsa (RR 0,98,
95 % CI 0,90-1,06) te pogorsanja onesposobljenosti
(RR 1,07, 95 % CI 0,83-1,31). S niskom kvalitetom do-
kaza pokazano je da je manji broj sudionika lije¢enih
glatiramer acetatom u odnosu na sudionike lijecene
interferonom odustao od lijecenja iz bilo kojeg razloga
(RR 1,30, 95 % CI 0,68-2,47) i zbog pojave nuspojava
(RR 1,15, 95 % CI 0,75-1,17) (41-44).

Terinoflunomid, fingolimod i daklizumab su uspore-
divani s interferonom u pojedina¢nim studijama.

Umjerena kvaliteta dokaza pokazala je veci broj sudi-
onika bez relapsa (RR 1,19, 95 % CI 1,11-1,29), manju
godisnju stopu relapsa (MD =-0,17, 95 %, CI -0,26 do
-0,08) i manje sudionika s pogor$anjem onesposoblje-
nosti u skupini s fingolimodom u odnosu na interferon
u jednoj godini. Medutim, procjena je bila neprecizna
i nije bila statisticki znac¢ajna. MR ishodi su bili bo-
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lji u skupini sudionika koji su lije¢eni fingolimodom.
(45,46) Dvije ekstenzijske studije s fingolimodom u
trajanju od 2 i 4,5 godine pokazale su da je rani poce-
tak lijeCenja imao znacajan ucinak na godi$nju stopu
relapsa u 2 godine bez znacajne razlike za godis$nji re-
laps ili pogorsanje onesposobljenosti te malu razliku u
broju novih T2 lezija, GAD lezija i postotku volumena
mozga u 4,5-godisnjem pracenju (47,48).

Pokazalo se s niskom kvalitetom dokaza da je u sku-
pini lije¢enoj interferonom u pracenju od 48 tjedana
bio ve¢i udio sudionika bez relapsa (RR 0,68, 95 % CI
0,57-0,82) u odnosu na skupinu koja je lijecena terino-
flumidom, s malim razlikama u godi$njoj stopi relapsa.

Tri ispitivanja s ukupno 1755 sudionika usporedivala
su alemtuzumab i interferon s pracenjem od 104 do
260 tjedana. Pracenjem 2-3 godine srednjom kvalite-
tom dokaza pokazan je ve¢i udio sudionika bez relapsa
(RR 1,38, 95 %, CI 1,26-1,51), manja godi$nja stopa
relapsa (MD= -0,25, 95 %, CI -0,33 do -0,18) te ma-
nji udio sudionika s novim ili pove¢anim postoje¢im
T2 lezijama u skupini ispitanika lije¢enih alemtuzu-
mabom. Niskom kvalitetom dokaza pokazano je da
je uc¢inak alemtuzumaba na smanjenje godisnje stope
relapsa odrzan tijekom 5 godina (MD= -0,23, 95 % CI
-0,30 do -0,16), da je manji broj sudionika lijecenih
alemtuzumabom imao pogorsanje onesposobljenosti
tijekom 2 do 3 godine (RR 0,59, 95 % CI 0,40-0,86) te
tijekom 5 godina (RR 0,4, 95 % CI 0,24-0,78) (49-51).

U usporedbi s interferonom daklizumab je prac¢enjem
od 144 tjedna, s umjerenom kvalitetom dokaza poka-
zao manji broj relapsa (RR 1,31, 95 % CI 1,22-1,42),
manju godis$nju stopu relapsa (MD= -0,27, 95 %, CI
-0,22 do -0,12), smanjeni rizik pogor$anja onesposo-
bljenosti (RR 0,82, 95 % CI 0,66-0,98) te manji ili pro-
sje¢an broj novih T2 lezija (MD = -5,20, 95 %, CI -6,30
do -4,10) (52).

Dvije studije su na 1656 ispitanika usporedivale okre-
lizumab i interferon u razdoblju od 96 tjedana. Viso-
kom kvalitetom dokaza utvrdeno je da je godisnja sto-
pa relapsa bila znac¢ajno niza kod sudionika lije¢enih
okrelizumabom u odnosu na interferon (MD = - 0,13,
95 % CI -0,18 do -0,08). Umjerenom kvalitetom doka-
za pokazano je da je veci broj sudionika lije¢en okre-
lizumabom pokazao poboljsanje onesposobljenosti u
12. tjednu (RR 1,32, 95 % CI 1,04-1,68) i u 24. tjednu
(RR 1,35, 95 % CI 1,02-1,79) (53).

2.b. Sekundarno progresivna MS

U studijama sa sekundarno progresivhom MS vei je
udio zena (58 %) u odnosu na muskarce, s prosje¢nom
dobi od 43 godine, postavljenom dijagnozom MS-a u
rasponu 10-14,7 godina te baznim EDSS-om od 4,8

do 5,4 (prosjek 5,1). Jedini lijekovi koji modificiraju
bolest, a koji su proucavani, bili su interferon i mitok-
santron.

Cetiri studije na ukupno 2646 ispitanika usporedivale
su interferon s placebom. Srednjom kvalitetom doka-
za u 3 godine pracenja pokazan je znacajan ucinak na
pogorsanje onesposobljenosti potvrden u 3. mjesecu
(RR 0,78, 95 % CI 0,66-0,92) i manji u¢inak na ones-
posobljenost potvrden u 6. mjesecu ( RR 0,92, 95 % CI
0,80-1,06) te ve¢i udio pacijenata bez ijedne aktivne
lezije kod skupine sudionika lije¢ene interferonom u
odnosu na placebo (RR 1,71, 95 % CI 1,17-2,49). Je-
dina dostupna ekstenzijska studija 10 godina nakon
randomizacije glavnog istrazivanja u kojoj su pacijenti
primili interferon u otvorenoj studiji u trajanju od 18
mjeseci te nakon toga lije¢enje provodili individuali-
zirano pokazala je da je manji broj sudionika koji je
zapoceo ranije lijeCenje (29 %) imalo progresiju ED-
SS-a na 8 i vise u odnosu na one kod kojih je kasnije
zapoceto lijecenje (54-58).

Jedna studija je na 194 ispitanika usporedivala mi-
toksantron s placebom te je pokazala smanjeni rizik
pogorsanja onesposobljenosti (RR 0,38, 95 % CI 0,15-
0,99) tijekom 104 tjedna. MR mozga nije pokazao
znacajnu razliku izmedu skupina u broju sudionika s
pozitivhim GAD lezijama ili broju GAD lezija u 1 ili
2 godine. Prosje¢na promjena u pojavi novih T2 lezija
nije bila znacajna u 1. godini, dok u 2. godini bila zna-
¢ajna (59).

3. Primarno progresivha MS

Analizirano je pet randomiziranih klinickih ispitiva-
nja koja su sva usporedivala aktivne lijekove s place-
bom na uzorku od 50 do 970 pacijenata u trajanju od
104 do 156 tjedana (60-64). Malo vise od pola sudio-
nika bilo je Zenskog spola, prosje¢ne dobi od 47 godi-
na. Sudionici su imali postavljenu dijagnozu primarno
progresivne MS u prosjeku 6 godina (2,9-11,4 godina),
a EDSS je varirao od 4,7 do 5,2 (prosjek 4,9).

Dvije dostupne studije koje su usporedivale interferon
s placebom na 108 ispitanika pokazale su s niskom
kvalitetom dokaza malu razliku u broju pacijenata s
pogorsanjem onesposobljenosti (potvrdeno u 3. mje-
secu) u vremenskom pracenju od 2 godine ((60,62)
RR 0,97, 95 % CI 0,62-1,52). U jedinoj dostupnoj eks-
tenzijskoj studiji sudionici iz primarnog ispitivanja
praceni su 5 godina bez lijecenja te je ustanovljeno da
nije bilo znacajne razlike izmedu ranog i odgodenog
lije¢enja u udjelu pacijenata s pogor$anjem onesposo-
bljenosti ni u njihovom kognitivnom statusu (mjereno
Paced Auditory Serial Addition Test-om (PASAT?3)) ili
promjeni volumena T2 lezija. Objavljen je koristan
ucinak ranog lije¢enja na parenhim mozga (60-65).
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Umjerena kvaliteta dokaza jedine studije glatiramer
acetata u usporedbi s placebom na 2646 sudionika u
156. tjednu nije pokazala znacajni u¢inak na pogorsa-
nje onesposobljenosti (RR 0,87, 95 % CI 0,75-1,02) i
na produljenje vremena do pogorsanja onesposoblje-
nosti (HR 0,87, 95% CI 0,71-1,07) (64).

Studija koja je usporedivala fingolimod i placebo na
970 ispitanika umjerenom kvalitetom dokaza pokaza-
la je razliku izmedu skupina u udjelu sudionika s pro-
gresijom onesposobljenosti (61).

Studija na 732 ispitanika koja je usporedivala okrelizu-
mab s placebom visokom kvalitetom dokaza pokazala
je da je potrebno duze vrijeme do pogorsanja invali-
diteta kod sudionika lije¢enih okrelizumabom u od-
nosu na placebo tijekom 120 tjedana, potvrdeno u 12.
tiednu (HR 0,76, 95 % CI 0,59-0,98) i 24. tjednu (HR
0,75, 95 % CI 0,58-0,97). Takoder je opisano povoljno
djelovanje okrelizumaba na volumen hiperintenziv-
nih T2 lezija (HR 0,90, 95 % CI 0,88-0,92) i promjenu
volumena mozga kroz 120 tjedana (HR 17,5, 95 % CI
3,2-29,3) (63).

II. MONITORIRANJE ODGOVORA NA
TERAPIJU

Monitoriranje odgovora na terapiju (relaps i/ili pro-
gresija deficita i/ili MR aktivnost tijekom 6/12 mje-
seci, pojava rane aktivnosti bolesti) imalo bi za svrhu
dati smjernice lije¢niku koji imunomodulacijskom
terapijom lijeci bolesnika s relapsiraju¢om MS u smi-
slu povecanog rizika buducih deficita. U literaturi su
opisani kriteriji koriSteni za definiciju kratkoro¢nog
(manje od 2 godine od pocetka tretmana) i dugoro¢-
nog (vise od 2 godine od pocetka tretmana) nepovolj-
nog odgovora na interferon ili glatiramer acetat te je
proucavano kako kratkoro¢ni suboptimalni odgovor
(uklju¢ujuci EDSS i/ili relaps i/ili MR parametre) utje-
¢e na dugoro¢ni odgovor. Dvije dodatne studije koje
nisu bile uklju¢ene u prethodne rezultate pretrazivanja
koristile su Rio ljestvicu i modificiranu Rio ljestvicu
godinu dana da bi predvidjele odgovor nakon 3 i 5
godina kod MS pacijenata lije¢enih interferonom beta
najmanje godinu dana. Takoder su povuceni podatci
iz devet europskih MS-centara koji evaluiraju odgovor
na terapiju tijekom 3 ili vi$e godina. Kriteriji za odsut-
nost aktivnosti bolesti (kriteriji NEDA) odredivani su
na godi$njoj razini u prospektivnoj kohortnoj studiji,
ali i provjerom relapsno-remitiraju¢ih MS pacijenata
kako bi se provjerila odsutnost pogorsavanja deficita
(66-69).
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III. PRACENJE PACIJENATA S MULTIPLOM
SKLEROZOM LIJECENIH MODIFICIRAJUCIM
LIJEKOVIMA MAGNETNOM REZONANCIJOM

Za sada nema studija o na¢inu pracenja bolesnika mag-
netnom rezonancijom (MR). Kori$tenje MR u rutin-
skom pracenju pacijenata s MS manje je izrazeno nego
u samoj dijagnostici bolesti. U studijama koje procje-
njuju kriterije odgovora na terapiju evaluacija MR je
izvodena svakih 6-12 mjeseci nakon pocetka lije¢enja
i usporedivana s bazicnom MR. Kriteriji koji su uklju-
¢ivali MR ili MR u kombinaciji s klinickim mjerenji-
ma imali su vi$u predskazujucu vrijednost nego sami
klinicki kriteriji. Mjerenje novonastalih ili rastu¢ih T2
lezija ima vecu specifi¢nost nego njihovo bojanje kon-
trastom. Najbolju predskazujucu vrijednost imaju (70):
1. jedna ili viSe novonastalih/rastu¢ih T2 lezija,

2. dvije ili vi$e novonastalih/rastu¢ih T2 lezija,

3. dvaili vi$e kriterija modificirane Rio ljestvice.

Prisutnost jedne ili viSe novonastalih/rastu¢ih T2 le-
zija u predvidanju EDSS pogorsanja za 4-4,8 godina
pracenja pokazali su specifi¢nost od 70,2 % i osjetlji-
vost od 85,5 % te specificnost od 83,6 % i osjetljivost
od 62,4 % za dvije ili viSe lezija prema meta-analizi
dviju studija. Prisutnost dvaju ili vise kriterija modi-
ficirane Rio ljestvice imala je specifi¢nost od 89,1 % i
osjetljivost od 26,4 % u predvidanju pogorsanja EDSS
tijekom 4-godi$njeg pracenja prema meta-analizi tri
studije (67,68,71,72). Jedna studija sadrzi iskljucivo
pozitivne i negativne predskazujuce vrijednosti odsut-
nosti znakova aktivnosti bolesti. Pozitivna predska-
zujuca vrijednost upucuje na to da 71,1 % ispitanika
bez znakova aktivnosti bolesti, bez pogorsanja deficita
unatrag jednu godinu tijekom 7 godina ostaju takoder
bez pogorsanja (73).

U upotrebi je vise smjernica koje poku$avaju defini-
rati indikacije kao i u¢estalost snimanja MR-a u svrhu
monitoriranja tijeka bolesti, dok smjernice razvijene
od skupine MAGNIMUS raspravljaju o aspektima
uporabe MR-a za monitoriranje terapijskog ucinka i
sigurnosti (74-76).

IV. STRATEGIJA LIJECENJA KOD
NEADEKVATNOG ODGOVORA NA TERAPIJU

Javlja se pitanje eskalacijske terapije u bolesnika s re-
lapsnim oblikom MS lijec¢enih interferonom ili glatira-
mer acetatom kod kojih postoje dokazi o pojavi rane
aktivnosti bolesti (relaps i/ili progresija deficita i/ili
MR aktivnost za 6/12 mjeseci).

Zbog razli¢itih dizajna dosadasnjih studija i karakte-
ristika ukljucenih ispitanika, njihovi rezultati inter-
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pretiraju se posebno. Tri studije su randomizirane, pet
je retrospektivnih kohortnih te je jedna prospektivna
kohortna (51,77-84). Svi su ispitanici prvotno dobiva-
li interferon beta-1a, interferon beta-1b ili glatiramer
acetat. Kod svih je uc¢inak terapije opisan kao neuspje-
$an, premda taj termin nije to¢no definiran ili to¢no
procijenjen. U dvije studije neuspjeh je definiran kom-
biniranim relapsom (viSe od jednog ili viSe od dva) i
pogorsanjem postojeceg deficita (povecanje najmanje
za 0,5 bodova ili 1 bod na ljestvici EDSS u odnosu na
godinu prije kori$tenja navedene terapije). U Cetiri stu-
dije sudionici su primali fingolimod, u dvije studije su
primali imunomodulacijsku terapiju, dok su u jednoj
studiji primali natalizumab te alemtuzumab u drugoj.
Sve analizirane studije pokazale su benefit prelaska na
alemtuzumab, fingolimod ili natalizumab u usporedbi
s interferonom ili glatiramer acetatom.

Prelazak na alemtuzumab pokazao je nizu godi$nju
stopu relapsa (0,26 vs. 0,52; P=0,0002), ve¢i udio is-
pitanika bez relapsa (66 % vs. 47 %; P<0,0001), manji
udio ispitanika s pogor$anjem postojeceg deficita (13
% vs. 20 %; P=0,02) i manji broj ispitanika s novim
ili rastu¢im T2 lezijama (46 % vs. 68 %; P<0,00001)
2 godine nakon promjene terapije, prema dokazima s
umjerenim rizikom sistemne pogreske (51). Takoder
je pokazano da je ve¢i udio ispitanika s diskontinuaci-
jom u skupini lije¢enoj interferonom iz raznih razloga
(8 % vs. 32 %; P<0,00001) kao i zbog nuspojava (3 %
vs. 7 %; P=0,02).

Prelazak na fingolimod pokazao je smanjenje godi$nje
stope relapsa za 61 %, smanjenje GAD lezija za 46 % -
48 % te smanjenje novih ili rastu¢ih T2 lezija za 21 %
- 27 % 52 tjedna od pocetka studije, uz mali rizik od si-
stemne pogreske. Dokazi iz dviju studija s umjerenim
rizikom sistemne pogreske pokazali su produljenje
vremena do relapsa, smanjenje godis$nje stope relap-
sa i produljenje vremena progresije onesposobljenosti
prema ljestvici EDSS tijekom 2 godine od promjene
terapije. Dokazi uz visoki rizik sistemne pogreske uka-
zuju na produljenje vremena do prvog relapsa (360 vs.
274 dana; P=0,006) i smanjenu godi$nu stopu relapsa
(0,19 vs. 0,51; P=0,0013) u skupini koja je presla na
fingolimod nakon 51 tjedna od pocetka nove terapije.
Diskontinuacija lijeCenja veca je tijekom lije¢enja in-
terferonom ili glatiramer acetatom nego tijekom lije-
¢enja fingolimodom (77-81).

Prelazak na natalizumab uz dokaze s ve¢im rizikom
sistemne pogreske rezultirao je produljenjem vre-
mena do pojave relapsa ili pogorsanja onesposoblje-
nosti (HR 0,42, 95 % CI 0,24-0,71; HR 0,38, 95 % CI
0,20-0,71) 2 godine nakon prelaska, $to nekim studi-
jama nije potvrdeno. Zabiljezen je i pozitivan utjecaj
na godisnju stopu relapsa mjerenu 2., 3., i 4. godine,
s umjerenim rizikom sistemne pogreske, ali i dispro-

porcionalno visoka stopa diskontinuacije terapije na-
talizumabom (82-84).

V. SIGURNOST PREKIDA/PROMJENE TERAPIJE

Rizik povratka aktivnosti bolesti (povecani rizik re-
lapsa, progresije onesposobljenosti i/ili MRI aktiv-
nosti) u bolesnika s relapsnom multiplom sklerozom
koji prestanu uzimati visoko ucinkoviti lijek?

Analizirano je 19 studija, od ¢ega jedna randomizira-
na kontrolirana, 12 prospektivnih kohortnih te $est re-
trospektivnih kohortnih (85-103,120-138). Broj uklju-
¢enih sudionika varirao je od 18 do 333 (prosjecno
83). U 15 studija sudionici su primali natalizumab pri-
je prekida tretmana radi pitanja sigurnosti, dok su u
jednoj studiji primali fingolimod. Nakon diskontinu-
acije terapije primjenjivane su razne strategije koje su
ukljucivale obustavu svakog lijec¢enja, kortikosteroide,
interferon/glatiramer acetat i fingolimod. Razdoblje
ispiranja variralo je od 1 do 6 mjeseci. Medijan broja
doza natalizumaba primljenih prije promjene terapije
varirao je od 19 do 41. “Rebound fenomen” uglavnom
je opisivan kao povratak aktivnosti bolesti osim one
ve¢ videne u razdoblju prije lijecenja, no postajale su
razlike u definicijama izmedu pojedinih studija. Od
11 studija dvije nisu pokazale dokaza “rebound feno-
mena’ (88,100). Udio sudionika kod kojih je dokazan
“rebound fenomen” varira u ve¢ini studija od 9 % to 12
% (91,92,96,97,102), s ekstremima od 14 % (101), 21,2
% (99) i 38,3 % (103).

Ishod opisan relapsom.

Nekim studijama je dokazano da u 24. i 52. tjednu na-
kon prekida natalizumaba postoji signifikantno sma-
njenje u godisnjoj stopi relapsa izmedu razdoblja prije
i poslije natalizumaba (2 vs. 0,3; P = 0,009) i smanjenje
u srednjoj vrijednosti relapsa (93,96,98,103). Bolesnici
lije¢eni fingolimodom otprilike 3 mjeseca nakon preki-
da natalizumaba pokazivali su signifikantno smanjenu
godi$nju stopu relapsa, dok su oni bez lijeenja imali
istu stopu relapsa kao i u razdoblju prije natalizumaba
(98). Duzina razdoblja ispiranja prije promjene tera-
pije na fingolimod imala je u¢inak na udio sudionika
s relapsom s 19,9 % u razdoblju do 3 mjeseca, 31,1 %
za 3-6 mjeseci te 59,1 %, ako je razdoblje ispiranja bilo
duze od 6 mjeseci (89).

Ishod opisan MR-om.

Rezultati 6 studija ukazuju da je prisutnost nove ili
povecane T2 lezije ili GAD lezije 52 tjedna nakon
prekida terapije opisano u 48 % sudionika koji su pre-
kinuli uzimanje natalizumaba, u usporedbi s 54 % u
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razdoblju prije natalizumaba. Razli¢ite studije su po-
kazale povecanje u srednjoj vrijednosti broja GAD le-
zija u svih sudionika tijekom razdoblja prije natalizu-
maba u usporedbi s razdobljem nakon natalizumaba
(86,88,90, 93,103).

Postoji li korist od buduceg lijecenja bolesnika s re-
lapsnim MS-om koji prestanu uzimati visoko ucinko-
vit lijek?

Tri prospektivne kohortne studij i jedna randomizira-
na kontrolirana sa sudionicima koji su primali nata-
lizumab prije promjene na druge lijekove koji modi-
ficiraju tijek bolesti te pracenjem od 28 do 52 tjedna
(srednja vrijednost 44 tjedna) pokazale su da je manji
broj sudionika koji su ostali na natalizumabu imalo re-
lapse (4 %) u usporedbi s onima koji su presli na place-
bo (17 %) ili druge terapije (20 %) (interferon, glatira-
mer acetat, metilprednisolon) te manji broj bolesnika
bez recidiva (nova GAD lezija >0,8 cm? ili dvije ili vise
GAD lezija bilo koje veli¢ine), u usporedbi sa 46 % u
placebo skupini i 37 % u skupini s ostalim terapijama
(96,104-106). Prelazak s natalizumaba na rituksimab
rezultirao je smanjenim rizikom relapsa u usporedbi s
onim prigodom prelaska na fingolimod (1,8 % vs. 17,6
%; HR 0,10, 95 % CI 0,02-0,43) te manjim udjelom
sudionika s GAD lezijama (1,4 % vs. 24,2 %; OR 0,05,
95 % CI 0,0-0,22).

Korist nastavka terapije u usporedbi s prekidom u
bolesnika lijecenih lijekovima koji modificiraju tijek
bolesti, ako su stabilni tijekom duzeg razdoblja?

Ispitivani su bolesnici lijeceni interferonom ili glati-
ramer acetatom najmanje 3 godine, bez relapsa tije-
kom 5 godina te su usporedivani s bolesnicima koji
su prestali uzimati lijek i onima koji su nastavili lije-
cenje. Srednja dob ispitanika bila je 44 godine, a sred-
nja EDSS vrijednost 3,5. Cetrdeset posto sudionika je
diskontinuiralo terapiju. Studija je pokazala malu ra-
zliku izmedu skupina u udjelu sudionika koji su imali
relaps (36 % vs. 37,8 %) kao i u vremenu do relapsa
(HR 1,07, 95 % CI 0,84-1,37; P = 0,584). Zabiljezeno
je duze vrijeme do progresije onesposobljenosti u sku-
pini bolesnika koji su nastavili u odnosu na one koji
su prekinuli lije¢enje (HR 1,47, 95 % CI 1,18-1,84; P
=0,001) (107).

VI. LJECENJE U POSEBNIM SITUACIJAMA:
TRUDNOCA

Nekoliko je studija istrazivalo utjecaj izloZenosti inter-
feronu beta i/ili glatiramer acetatu (108-122), dok se
manje istrazivalo utjecaj natalizumaba (123-125), di-
metil fumarata (126), teriflunomida (127) i fingolimo-
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da (128). U vedini studija Zene su bile izlozene lijeku
koji modificira tijek bolesti sa zadnjom uzetom dozom
nakon zadnjeg menstruacijskog ciklusa prije zaceca.
Procjenom kvalitete prema Cohrane Robinsu, goto-
vo sve kohortne studije koje su ukljucivale izlozenu i
neizlozenu skupinu procijenjene su da imaju ozbiljni
rizik sistemne pogreske.

IzlozZenost interferonu i/ili glatiramer acetatu.

Studija interferona s umjerenim rizikom sistemne
pogreske nije pokazala znacajnije razlike izmedu sku-
pina (izloZeni vs neizlozeni) u udjelu novorodencadi
rodene s niskom porodajnom masom (OR 1,14, 95 %
CI 0,41-3,15; P = 0,803). Dokazi s ozbiljnim rizikom
od sistemne pogreske zbog niskih brojeva indicira-
ju vedi udio Zena sa spontanim pobacajem u skupini
izlozenoj lijeku. Udio novorodenih s kongenitalnim
malformacijama bio je u jednoj studiji veci u izlozenoj
skupini (9 % vs. 5 %), ali nije bio potvrden kasnom
studijom koja je pokazala vei rizik u neizlozenoj sku-
pini (3,1 % vs. 5,5 %). Usporedbe su temeljene na ma-
lom broju sudionica i treba ih interpretirati s oprezom
(108,109,119,129).

Za glatiramer acetat, dokaz s umjerenim rizikom siste-
mne pogreske (n = 246) indicira vedi broj spontanih
pobacaja u izlozenoj skupini nego u neizlozenoj (8,6
% vs. 6,3 %), medutim kongenitalne malformacije su
bile ¢es$c¢e u neizlozenoj skupini (6,7 % vs. 2,2 %). Po-
stoje nekonzistentni nalazi izmedu razli¢itih studija s
obzirom na nisku porodajnu masu, spontane pobacaje
i kongenitalne malformacije (117).

IzloZenost natalizumabu.

Jedna studija s ozbiljnim rizikom sistemne pogreske
usporedila je izloZenost natalizumabu s interferonom
ili glatiramer acetatom i ukazala na malu razliku izme-
du skupina u udjelu novorodencadi s niskom porodaj-
nom masom, ali ve¢i rizik spontanih pobacaja u skupi-
ni izlozenoj interferonu ili glatiramer acetatu (21,1 %
vs. 17,4 %) te ve¢i udio novorodenih s kongenitalnim
malformacijama izloZenih natalizumabu (3,9 % vs. 1,4
%) (123). U usporedbi sa Zenama koje nisu bile izlo-
zene lijekovima koji modificiraju tijek bolesti, dokaz
s ozbiljnim rizikom od sistemne pogreske upucuje na
veci udio Zena sa spontanim pobacajem u skupini izlo-
zenoj natalizumabu (125).

Tri studije s ozbiljnim rizikom sistemne pogreske us-
poredivale su ishode trudnoce u Zena koje su imale
neplanirana zace¢a za vrijeme uzimanja dimetil fu-
marata, fingolimoda i teriflunomida tijekom klini¢-
kih istrazivanja. Izmedu zena koje su uzimale fingo-
limod 24 % je imalo spontani pobacaj, te je 5 % Zive
novorodencadi imalo kongenitalne malformacije. Od
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zena koje su bile izlozene teriflunomidu, 18,8 % ima-
lo je spontane pobacaje te na 27 zivorodenih nije bilo
malformacija. Jedina studija s kontrolnom placebo
skupinom ukazuje na vi$u stopu trudnoca sa spon-
tanim pobacajima u placebo skupini (15,4 %) nego u
skupini izlozenoj dimetil fumaratu (7,7 %) (126).

VII. PREPORUKE

1. Cijeli spektar lijekova koji modificiraju bolest tre-

balo bi izdavati samo u primjerenim centrima koji

mogu omoguciti:

1) pravilan monitoring pacijenta,

2) sveobuhvatnu procjenu,

3) otkrivanje nuspojava i moguc¢nost njihovog pra-
vovaljanog zbrinjavanja (odluka konsenzusa).

2. Preporuciti interferon ili glatiramer acetat paci-
jentima sa CIS-om i MR-om mozga s lezijama koje
upucuju na MS i ne ispunjavaju kriterije za MS.
(snazna preporuka)

3. Preporuciti rano lijecenje lijekovima koji modifici-
raju bolest pacijentima s relapsno-remitiraju¢com MS
koja je definirana klinickim relapsima i/ili MR aktiv-
noscu (aktivne lezije, kontrastom imbibirajuce lezije;
nove ili nejednako povecane T2 lezije koje su pracene
na godisnjoj bazi). Ovo takoder ukljucuje CIS upot-
punjujuce kriterije za MS. (snazna preporuka)

4. Za aktivnu relapsno-remitiraju¢u MS izbor iz-
medu velikog broja dostupnih lijekova (interferon
beta-1b, interferon beta-1a supkutano, intramusku-
larno, peginterferon beta-1a, glatiramer acetat, te-
rinoflumid dimetil-fumarat, kladribin, fingolimod,
natalizumab, alemtuzumab i okrelizumab) od ma-
nje ucinkovitog do vise ucinkovitog ovisi o sljede-
¢im faktorima:

1. karakteristike pacijenta i njegovi komorbiditeti,

2. ozbiljnost/aktivnost bolesti,

3. sigurnosni profil lijeka,

4. dostupnost lijeka (odluka konsenzusa).

5. U dogovoru s bolesnikom razmotriti lijecenje
interferonom beta-1a (supkutano) ili interferonom
beta-1b u pacijenata s aktivnom sekundarno pro-
gresivnom MS uzimajudi u obzir neizvjesnu ucin-
kovitost kao i toleranciju te sigurnosni profil lijeka.
(slaba preporuka)

6. Razmotriti u dogovoru s bolesnikom lijecenje
mitoksantronom kod pacijenata sa sekundarno
progresivnom MS uzimajuci u obzir u¢inkovitost te
posebno toleranciju i sigurnosni profil lijeka. (slaba
preporuka)

7. Razmotriti lijecenje okrelizumabom kod pacije-
nata s primarno progresivhom MS.

8. Uvijek provjeriti saZetak opisa svojstava lijeka za
dozu, posebna upozorenja, mjere opreza, kontrain-
dikacije, prac¢enje nuspojava i potencijalne Stete.

9. Treba razmotriti kombiniranje MR-a s klinickim
mjerenjima u evaluaciji napredovanja bolesti u lije-
¢enih pacijenata.

10. Kod pracenja odgovora na terapiju bolesnika

lijecenih modificiraju¢om terapijom treba uciniti

standardni MR obi¢no 6 mjeseci od samog pocetka

lijecenja te sljedeci obi¢no 12 mjeseci nakon pocetka

terapije. Vrijeme snimanja MR-a treba prilagoditi

imajuci na umu sljedece:

1. mehanizam djelovanja terapije ( toc¢nije brzina
djelovanja),

2. aktivnost bolesti ( uklju¢ujudi klinicke i MR krite-
rije) (odluka konsenzusa).

11. Ako se prati odgovor bolesnika lijecenih modi-

ficiraju¢om terapijom, mjerenje novih ili povecanje

T2 lezija je preferirana metoda magnetske rezonan-

cije nadopunjena GAD pozitivnim lezijama u mo-

nitoriranju odgovora na terapiju. Evaluacija ovih

parametara podrazumijeva:

1. visoko kvalitetne standardizirane MRI slike,

2. interpretaciju od strane visoko kvalificiranih lijec-
nika koji imaju iskustva u MS-u (odluka konsen-
zusa).

12. Kod pracenja sigurnosti terapije u pacijenata li-
jecenih modificiraju¢om terapijom treba provoditi
standardne preporuke za MR:

1. jednom godisnje kod bolesnika s malim rizikom
od progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML),

2. ucestalije (svakih 3-6 mjeseci) kod bolesnika s ve-
likom rizikom od PML-a (JC virus pozitivni ili oni
lije¢eni natalizumabom preko 18 mjeseci),

3. kod bolesnika s visokim rizikom od PML-a koji
prelaze na drugu terapiju treba uciniti MR kod
prekidanja terapije te nakon uvodenja nove (odlu-
ka konsenzusa).

13. Ponuditi u¢inkovitiji lijek bolesnicima lijeceni-
ma s interferonom ili glatiramer acetatom kod kojih
postoji dokaz o aktivnosti bolesti prema procjeni li-
je¢nika (snazna preporuka)

14. Kod odlucivanja na koji lijek prijeci, osim kon-
zultacije s pacijentom treba imati na umu i sljedece:
1. bolesnikove karakteristike i komorbiditete,

2. sigurnost lijeka,

3. tezinu i aktivnost bolesti (odluka konsenzusa).
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15. Kada je zaustavljeno lije¢enje visoko ucinko-
vitim lijekom, radi neucinkovitosti ili sigurnosti,
potrebno je razmotriti uvodenje u terapiju drugog
visoko ucinkovitog lijeka. Pri uvodenju novog lijeka
potrebno je uzeti u obzir sljedece cimbenike:

1. aktivnost bolesti (klinic¢ki te MRI), s obzirom da
je §to je veca aktivnost bolesti to veca potreba za
zapocinjanjem nove terapije,

2. poluzivot i biolosku aktivnost prethodnog lijeka,

3. potencijalni povrat aktivnosti bolesti ili pojavu
»rebound fenomena“, osobito s natalizumabom
(odluka konsenzusa).

16. Pri odluci o lijeCenju potrebno je uzeti u obzir
povratak aktivnosti bolesti ili ¢ak “rebound feno-
mena”, osobito s natalizumabom (slaba preporuka)

17. Uzeti u obzir nastavak lijecenja lijekovima koji
modificiraju tijek bolesti ako je bolesnik stabilan
(klinicki ili MRI) te nema pitanja sigurnosti ili pod-
nosenja lijeka (slaba preporuka)

18. Potrebno je sve Zene reproduktivne dobi savjeto-
vati kako lijekovi koji modificiraju tijek bolesti nisu
licencirani tijekom trudnode, osim glatiramer ace-
tata 20 mg/mL. (odluka konsenzusa)

19. Za Zene koje planiraju trudnocu, ako postoji vi-
sok rizik za reaktivaciju bolesti, potrebno je uzeti u
obzir interferon ili glatiramer acetat dok trudnoca
nije potvrdena. U nekim specifi¢cnim (aktivnim) slu-
¢ajevima nastavak ove terapije moze se uzeti u obzir
i tijekom same trudnoce (slaba preporuka)

20. Za zene s perzistentnom visokom aktivnoscu
bolesti savjetuje se odgoditi trudnocu. Za one koje
unato¢ savjetu odluce ostati trudne ili imaju nepla-
niranu trudnocu:

1. lije¢enje natalizumabom tijekom trudnoce moze
se uzeti u obzir nakon potpune diskusije potenci-
jalnih implikacija,

2. lijecenje alemtuzumabom moze biti alternativna
terapijska opcija za planiranje trudnoce u visoko
aktivnim slucajevima, pod uvjetom da se 4-mje-
se¢ni interval strogo promatra od zadnje infuzije
do zaceca (slaba preporuka).
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SUMMARY

UPDATE ON GUIDELINES FOR PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF MULTIPLE SCLEROSIS
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ASSOCIATION AND CROATIAN SOCIETY OF NEUROIMMUNOLOGY AND NEUROGENETICS
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Multiple sclerosis (MS) affects the central nervous system (CNS) and presents by numerous symptoms from different CNS
functional systems. As the number of available treatments has increased in recent years, the need has emerged for contin-
uous evaluation on MS diagnosis and treatment based on evidence-based medicine. This implies the need for continuous
renewal of national and international guidelines, in our case, based on the regional guidelines of the European Committee
for Treatment and Research in Multiple Sclerosis and European Academy of Neurology (EAN) with the aim of providing the
best medical therapy for each patient, based on an individualized approach. These new guidelines are based on the recent-
ly updated EAN recommendations that have been derived as the result of exhaustive literature research as of December
2016. Given the risk of system error, the quality of evidence for each outcome has been subdivided into four categories, as
follows: very high, high, low and very low. Given the quality of evidence and the risk and benefit ratio, the recommendations
are accompanied by strong and weak strength. The research was focused on several key issues, including treatment effec-
tiveness, response to therapy applied, strategy for recognizing appropriate response and safety, and therapeutic strategy
for MS treatment during pregnancy. The guidelines cover all medicines that modify the course of the disease and are ap-
proved by the European Medicines Agency. Patients with clinically isolated syndrome that do not meet diagnostic criteria
for clinically definitive MS have been assigned to special groups while patients with proven MS are divided into different
clinical subtypes of MS in accordance with valid diagnostic guidelines.

Key words: multiple sclerosis, disease-modifying treatment, guidelines
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gramming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer, 2002; 182-91.

Clanak objavljen u online znanstvenom ¢asopisu

Terauchi Y, Takamoto I, Kubota N. Glucokinase and IRS-2 are
required for compensatory beta cell hyperplasia in response
to high-fat diet-induced insulin resistance. J Clin Invest [In-
ternet]. 2007;117. [cited 2007 Aug 12]. Available from: http:/
www.jci. org/cgi/content/full/117/1/246

Internetska stranica

Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc. ¢2000-01 [cited 2002 Jul 9]. Available
from: http://www.cancer-pain.org/.

Baza podataka na internetu

Who’s Certified [Internet]. Evanston (IL): The American Board
of Medical Specialists. c2000 [cited 2001 Mart 8]. Available
from: http://www.abms.org/newsearch.asp

Softver (program)
Epi Info [kompjutorski program]. Verzija 6. Atlanta, GA. Cen-
ter for Disease Control and Prevention, 1994.

Op¢ée napomene

Autori rada mogu predloziti do 4 recenzenta s ekspertnim
znanjem o tematici rada, a kona¢na odluka o izboru ovisi o
urednickom odboru. Svaki rad mora pro¢i najmanje dvostruku
anonimnu recenziju. Ako recenzenti predlaze odredene prom-
jene ili dopune rada, nepotpisana kopija recenzije dostavlja se
autoru za kontakt radi konac¢ne odluke o doradi teksta. Autor za
kontakt dobiva probni otisak prihva¢enog rada na korekturu.
Uredni$tvo ne mora radove objavljivati onim redom kojim
pristizu. Ako tiskanje rada zahtijeva vece troskove od uobica-
jenih Uredni$tvo Casopisa moze zatraziti od autora da sudjeluje
u njihovom pokrivanju. Sadrzaj Acta Medica Croatica moze se
reproducirati uz navod ‘’preuzeto iz Acta Medica Croatica’’
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Acta Medica Croatica publishes editorials, original research ar-
ticles, guidelines, reviews, clinical observations, case reports,
letters to the Editor, and book reviews, written in Croatian or
English language. Besides regular issues, the journal publishes
topical issues and supplements (related to congresses and sym-
posia). Journal supplements are edited by guest editors, in line
with the journal Instructions to Authors. Instructions to Au-
thors are consistent with general requirements for manuscripts,
agreed upon by the International Committee of Medical Jour-
nal Editors, available at www.icmje.org.

Manuscript submission

The manuscript and cover letter should be submitted in e-form,
exclusively by e-mail, to the following e-address: actamedi-
cacroatica@amzh.hr. Attachments should be identified by
first author’s name and description (e.g., Horvat-letter; Hor-
vat-manuscript; Horvat-figures; Horvat-tables). Manuscripts
that do not meet technical requirements will be returned to the
author without considering its contents.

Cover letter

Cover letter should contain title of the manuscript, list and
signed statement of all authors that the manuscript has not been
published or submitted for publishing elsewhere, a statement
that they have read the manuscript and approved its contents,
and a statement that there is no conflict of interest. Data on the
corresponding author should be provided including first and last
name, degree, affiliation name and postal address, and e-address.

Preparation of manuscript

Manuscripts and all attachments are submitted in Croatian or
English language in e-form (Word for Windows), font Times
New Roman, font size 11, not more than 15 pages, 1.5 line
spacing, with 2.5 cm left, right, top and bottom margins. The
number of figures and/or tables is limited to 10 and the list of
references to 50. The manuscript should be divided into the
following sections: title page, summary in Croatian and Eng-
lish language, organizational sections depending on the type of
manuscript, attachments (figures and tables), and list of refer-
ences. If the paper is written in Croatian language, the extend-
ed structured summary (containing title of manuscript, author
names, affiliation name and address, objective, methods, re-
sults, discussion and conclusion) of not more than 600 words
should be written in English language, and vice versa. Title
page: full title of the manuscript, first and last names of all au-
thors (no degrees), names of all authors’ aftiliations, and up to 6
key words for fast identification and classification of the paper.
Original research articles: introduction, aim, methods, results,
discussion, conclusion and references. The introduction section
briefly presents the problem of the study; the aim section gives
short description of the study purpose. Methods should be so
presented to enable reproducibility of the research described;
widely known methods are not described but referred to by re-
spective reference number. Generic names of drugs should be
used (trade names can be written in parentheses with first letter
capitalized). Results should be presented clearly and logically,
and their significance demonstrated by appropriate statistical
methods. In discussion section, the results obtained are pre-
sented and compared with current state-of-the-art in the field.
Conclusions should be so structured to correspond to the study
objective set above. The list of references should begin on a
separate page and numbered in the order of their first citation in
the text. References are cited according to the Vancouver style,
with journal abbreviations as stated in Index Medicus. The list
of tables with their numbers, titles and possible legend below
tables, and the list of figures with their numbers, captions and
possible legend below figures should be written on a separate
page. Tables should be numbered consecutively and entitled;
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tables are written each on a separate page and in PDF format.
Figures should be numbered consecutively and marked with
the first author’s name; figures are presented in JEPG or TIF
format, resolution no less than 300 dpi.

References — examples

Journal article (list all authors if there are 5 or less; list the first
3 authors and add et al. if there are 6 or more authors): Smerdelj
M, Pec¢ina M, Ha$pl M. Surgical treatment of infected knee con-
tracture after war injury. Acta Med Croatica. 2000;53:151-5.

Journal supplement

Djelmis J, IvaniSevi¢ M, Mrzljak A. Sadrzaj lipida u placenti
trudnica oboljelih od dijabetesa. Acta Med Croatica. 2001;55
(Suppl 1):47-9. (in Croatian)

Books and monographs

Guluyer AY, editor. Health Indicators. An International Study for
the European Science Foundation. Oxford: M. Robertson, 1983.

Chapter in a book

Weinstein I, Swartz MN. Pathogenic properties of invading
microorganisms. In: Sodeman WA, editor. Pathologic Physi-
ology: Mechanism of Disease. Philadelphia: WB Saunders,
1974;457-72.

Doctoral dissertation or MS thesis

Cigula M. Aktivnosti nekih enzima u humanom serumu kao
pokazatelji apsorpcije zive. Doctoral dissertation. Zagreb:
School of Medicine, 1987; p. 127. (in Croatian)

Conference paper

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza’s computa-
tional effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic
Programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5" European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale,
Ireland. Berlin: Springer, 2002;182-91.

Article in online journal

Terauchi Y, Takamoto I, Kubota N. Glucokinase and IRS-2 are
required for compensatory beta cell hyperplasia in response
to high-fat diet-induced insulin resistance. J Clin Invest [In-
ternet]. 2007;117. [cited 2007 Aug 12]. Available from: http://
www.jci.org/cgi/content/full/117/1/246

Web site

Cancer-Pain.org [Internet]. New York: Association of Cancer
Online Resources, Inc. ¢2000-01 [cited 2002 Jul 9]. Available
from: http://www.cancer-pain.org/

Database on the Internet

Who’s Certified [Internet]. Evanston, IL: The American Board
of Medical Specialists. c2000 [cited 2001 Mar 8]. Available
from: http://www.abms.org/newsearch.asp

Software
Epi Info [computer program]. Version 6. Atlanta, GA: Center
for Disease Control and Prevention, 1994.

General notes

Authors can suggest up to 4 reviewers with expert knowledge
in the field of manuscript, however, final decision on the re-
viewers is on the Editorial Board. Each manuscript should un-
dergo at least double anonymous peer reviewing. If reviewers
suggest modifications or amendments to the manuscript, un-
signed copy of the review is sent to the corresponding author
for final decision on the manuscript revision. Corresponding
author will receive page-proof version for approval. Editorial
Board is not obliged to publish papers in the order of their re-
ceipt. If printing of a paper requires higher than usual expenses,
Editorial Board can ask the authors to participate in the cost.
The contents of Acta Medica Croatica can be reproduced with
a note “taken from Acta Medica Croatica”.



Kada zapoceti lijecenje
aktivne multiple skleroze?

Nova nada u lijecenju aktivne
RMS i jedini lijek s dokazanim
djelovanjem u PPMS-u'23

1. OCREVUS (okrelizumab) SmPC, Roche Registration GmbH, 2018.

2. Montalban X et al. Ocrelizumab versus placebo in primary
progressive multiple sclerois. N Engl J Med. 2017;376(3):209-220.

3. Hauser SL et al. Ocrelizumab versus interferon $-1a in relapsing
multiple sclerosis: N Engl J Med. 2017; 376(3):221-234.

OCREVUS® 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju

okrelizumab

¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje

novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku

sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Upute za prijavljivanje dostupne su na www.halmed.hr.
Sastavni dio ovog materijala je cjelokupni odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka, te odobrena Uputa.
Broj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: EU/1/17/1231

Nositelj odobrenja: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Njemacka

Nacin izdavanja: Lijek se izdaje na recept.

Datum sastavljanja: srpanj, 2018.

Oznaka: HR/NEUR/0718/0051

OCREVUS? je zasticeni zig (trademark) prema Zakonu o Zigu i ne smije se koristiti bez

prethodnog odobrenja vlasnika. Cjelokupan sadrzaj uziva autorsko-pravnu zastitu. ®
SAMO ZA ZDRAVSTVENE RADNIKE

Roche d.o.o.

Ulica grada Vukovara 269a, HR - 10000 Zagreb O k re | |Z u m a b

Tel: +385 1 4722 333, Fax: +385 1 4722 300
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remitentnom multiplom sklerozom [RRMS] kada je bolest aktivna, Sto je definirano kllnlcklm ili slikovnim znacajkama. 3. DOZIRANJE | NACIN PRIMJENE: Preporucena doza alemtuzumaba je 12 mg/dan a primjenjuje
se intravenskom infuzijom u 2 ciklusa lijecenja te ako je potrebno mogu se primijeniti do 2 dodatna ciklusa lijecenja. Pocetno lljecenje Prvi ciklus - 12 mg/dan tijekom 5 uzastopnih dana (ukupna doza 60 mg); drugi ciklus - 12 mg/
dan tijekom 3 uzastopna dana (ukupna doza 36 mg) primijenjeno 12 mjeseci nakon prvog ciklusa jecenja. Mogu se razmotriti najvise dva dodatna ciklusa ljjeCenja ako je potrebno (treci ili Geturti ciklus) - 12 mg/dan tijekom 3 uzastopna
dana {ukupna doza od 36 mg) primijenjeno najmanje 12 mjeseci nakon prethodnog ciklusa lijecenja. Propustene doze ne smiju se primijeniti istoga dana kada i doza predvidena po rasporedu. Pracenje bolesnika. Potrebno je pracenje
bolesnika radi utvrdivanja sigurnosti od pocetka prvog ciklusa lijeCenja do 48 mjeseci nakon posljednje infuzije drugog ciklusa lijecenja. Ako se primjenjuje treci ili Ceturti ciklus: pracenje sigurnosti nastavija se do 48 mjeseci nakon
posljednje infuzije. Premedikacija. Bolesnici moraju tijekom svakog od prva 3 dana bilo kojeg ciklusa lijeCenja primiti premedikaciju kortikosteroidima neposredno prije primjene lijeka LEMTRADA. Osim toga, moZe se razmotriti i
premedikacija antihistaminicima ifili antipireticima. U svih se bolesnika mora primijeniti peroralna profilaksa za infekciju herpesom, koja pocinje prvog dana svakog ciklusa lijecenja i traje jo$ najmanje mjesec dana nakon lijecenja
lijekom LEMTRADA. Starije osobe. Klinicka ispitivanja nisu obuhvatila bolesnike starije od 61 godine. Nije utvrdeno reagiraju li stariji bolesnici drukcije od mladih bolesnika. OStecenje bubreZne ili jetrene funkcije. LEMTRADA nije
ispitivana u bolesnika s oStecenjem bubrezne ili jetrene funkcije. Pedjjatrijska papulacija. Sigurnost i djelotvornost lijeka LEMTRADA u djece s MS-om u dobi od 0 do 18 godina jo$ nisu ustanovijene. Nema relevantne primjene
alemtuzumaba kod djece u dobi od rodenja do manje od 10 godina za lijecenje multiple skleraze. Nacin primjene. LEMTRADA se prije infuzije mora razrijediti. Razrijedena otopina primjenjuje se intravenskom infuzijom tijekom razdoblja
od priblizno 4 sata. 4. KONTRAINDIKACIJE: Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomocnih tvari. Infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV). Bolesnici s teskom aktivnom infekcijom sve do izljecenja. 5. POSEBNA
UPOZORENJA | MJERE OPREZA PRI UPORABI: Ne preporutuje se za bolesnike kod kajih bolest nije aktivna ili za one koji su stabilni na trenutnoj terapiji. Bolesnicima koji se lijece Lijekom LEMTRADA mora se dati uputa o Lijeku,
Kartica za bolesnika i Vodi€ za bolesnika. Bolesnici prije lijecenja moraju biti informirani o rizicima i koristima te o nuznosti da pristanu na pracenje od pocetka lijecenja do 48 mjeseci nakon posljednje infuzije u drugom ciklusu lijecenja
lijekom LEMTRADA. Ako se primjenjuje dodatni ciklus, pracenje sigurnosti se treba nastaviti do 48 mjeseci nakon posljednje infuzije. Kako bi se smanjio rizik od infekcije bolesnici koji primaju lijek LEMTRADA trebali bi izbjegavati
uzimanje sirovog ili nedovoljno kuhanog mesa, mekanih sireva i nepasteriziranih mlijecnih proizvoda dva tjedna prije, tijekom i barem mjesec dana nakon infuzije lijeka LEMTRADA. Autoimunost. LijeCenje moZe dovesti do stvaranja
protutijela na vlastiti organizam i povecati rizik od razvoja autoimuno posredovanih stanja, ukljucujuci imunu trombocitopenijsku purpuru (ITP), poremecaje $titnjace ili, rijetko, nefropatije (npr. bolest s protutijelima na glomerularnu
bazalnu membranu). Potreban je oprez u bolesnika s prethodnim autoimunim stanjima osim multiple skleroze, premda dostupni podaci upucuju da nakon lijecenja Lijekom LEMTRADA nije doslo do pogorsanja vec postojecih autoimunih
stanja. Kod bolesnika s postojecim poremecajem Stitnjace, lijek LEMTRADA treba primijeniti ako potencijalna korist opravdava potencijalne rizike. Preporucene laboratorijske pretrage za pracenje bolesnika. Do 48 mjeseci nakon
posljednjeg ciklusa Ujeﬁenja lijekom LEMTRADA, treba periodicki provoditi laboratorijske pretrage, kako bi se pratila pojava ranih znakova autoimune bolesti: kompletna krvna slika s diferencijalnom krvnom slikom (prije pocetka
Lijecenja i jednom mjesecno nakon toga), razine kreatinina u serumu (prije pocetka lIJSCEﬂJa i jednom mjesecno nakon toga), mikroskopska analiza mokrace (prije pocetka lijeCenja i u mjesecnim intervalima nakon toga), pretraga
funkeije Stitnjace, kao Sto je razina hormona koji stimulira rad Stitnjace (prije pocetka ijecenja i svaka 3 mjeseca nakon toga). 6. INTERAKCIJE S DRUGIM LIJEKOVIMA | DRUGI OBLICI INTERAKCIJA: Nisu provedena sluzbena
ispitivanja interakcija drugih lijekova s lijekom LEMTRADA kod primjene preporucene doze u bolesnika s multlplom sklerozom. 7. PLODNOST, TRUDNOCA | DOJENJE: Zene u reproduktivnoj dobi moraju primjenjivati djelotvornu
kontracepciju tijekom LijeCenja lijekom LEMTRADA i do 4 mjeseca nakon svakog ciklusa lijeCenja. Trudnoca. Ograniceni su podaci o primjeni alemtuzumaba u trudnica. LEMTRADA se smije primjenjivati tijekom trudnoce samo ako
potencijalna korist opravdava moguci rizik za plod. Alemtuzumab moZe prijeci placentarnu barijeru i tako potencijalno predstavljati rizik za plod. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksicnost. Nije poznato moZe li
alemtuzumab uzrokovati oStecenje ploda kada se primjenjuje u trudnica niti utjece li na sposobnost reprodukcije. Bolest $titnjace predstavija poseban rizik za trudnice. Ako se hipotireoza tijekom trudnoce ne lijeci, postoji povecan rizik
od spontanog pobacaja i Stetnih u¢inaka na plod, kao Sto su mentalna retardacija i patuljast rast. U majki s Gravesovom bolescu, majcina protutijela koja stimuliraju receptore hormona Stitnjace mogu se prenijeti na plod u razvoju i
uzrokovati prolaznu neonatalnu Gravesovu bolest. Dojenje. Nije poznato izlucuje i se alemtuzumab u majcino mlijeko u ljudi. Ne moze se isk|juiti rizik za dojenu novorodencad/dojencad. Stoga dojenje treba prekinuti tijekom svakog
ciklusa lijecenja lijekom LEMTRADA | 4 mjeseca nakon posljednje infuzije u sklopu svakog ciklusa lijecenja. 8. UTJECAJ NA SPOSOBNOST UPRAVLJANJA VOZILIMA | RADA SA STROJEVIMA: LEMTRADA malo utjece na sposobnost
upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Neke od reakcija povezanih s infuzijom (npr. omacha] mogle b privremeno utjecati na bolesnikovu sposobnost upravijanja vozilima ili rada sa strojevima, pa je potreban oprez o prestanka
istih. 9. NUSPOJAVE: Najcesce nuspojave lijeka LEMTRADA (u > 20% bolesnika) bile su osip, glavobola, pireksija i infekcije disnih puteva. Nuspojave u ispitivanjima primijecene u > 0,5% bolesnika ijecenih ljekom LEMTRADA u dozi
od 12 mg: Vrlo Ceste [> 1/10): Infekcija gorn]lh disnih putova infekcija mokracnih putova, infekcije herpes virusom, infekcije herpes zosterom, limfopenija, leukopenija, Basedowljeva bolest, hipertireoza, hipotireoza, glavobolja*,
tah\kardua crvenilo praceno osjecajem vrucine®, mucnina®, urtikarija®, osip*, pruritus®, generalizirani osip* pireksija*, umor*, zimica*. Ceste (> 1/1001 < 1/10): Infekcije donjih disnih putova, gastroenteritis, oralna kandidijaza,
vulvovaginalna kandidijaza, gripa, upala uha, pneumonija, vagmalna infekcija, limfadenopatija, imuna trombocitopenijska purpura, trombocitopenija, poviSen broj bijelih krvnih stanica, anemija, smanjene vrijednosti hematokrita,
neutrofilija, poviSen broj eozinofila, sindrom otpustanja citokina, autoimuni tireaiditis, qusa, pozitivna protutijela na StitnjaCu, nesanica*, anksioznost, depresija, relaps multiple skleroze, omaglica®, hipoestezija, parestezija, tremor,
disgeuzija*, konjunktivitis, endokrina oftalmopatija, zamagljen vid, vrtoglavica, bradikardija*, palpitacije, hipatenzija*, hipertenzija, dispneja*, kasalj, epistaksa, Stucanje, bol u ustima i Zdrijelu, bol u abdomenu, povracanje, proljev,
dispepsija*, stomatitis, povisene vrijednosti AST, povisene vrijednosti AL, eritem, ekhimoza, alopecija, hiperhidroza, akne, mialgija, slabost miSica, artralgija, bol u ledima, bol u udovima, gréenje misica, bol u vratu, proteinurija,
hematurija, menoragija, neredovite mjesecnice, nelagoda u prsistu*, bol*, periferni edem, astenija, bolest nalik gripi, malaksalost, bol na mjestu infuzije, poviSena vrijednost kreatinina u krvi, poviSen broj limfocita, urin pozitivan na
leukocitnu esterazu, kontuzija, reakcija povezana s infuzijom. Manje ceste (> 1/1000 i < 1/100): infekcija zuba, apsces zuba, onihomikoza, virusni gastroenteritis, gingivitis, gljivicna infekcija koze, tonsilitis, akutni sinusitis, bakterijska
vaginoza, celulitis, pneumonitis, papilomi na koZi, monocitoza, preosjetljivost, smanjeni apetit, poremecaj osjeta, hiperestezija, diplopija, bol u uhu, stezanje u grlu, nadrazenost grla, astma, produktivni kasalj, konstipacija,
gastroezofagealna refluksna bolest, krvarenja iz desni, suha usta, disfagija, poremecaj probavnog sustava, hematokezija, mjehurici, nocno znojenje, kozne lezije, oticanje lica, ekcem, dermatitis, miSicno-ko$tana bol, miSicno-koStana
ukocenost, misi¢no-kostana bol u prsnom koSu, nelagoda u udovima, nefrolitijaza, ketonurija, cervikalna displazija, amenoreja, smanjenje tjelesne tezine, povecanje tjelesne tezine, smanjen broj crvenih krvnih stanica, pozitivan test
na bakterije, smanjen omjer CD4/CDS8, povisena vrijednost glukoze u krvi, povecan srednji volumen stanice. Pajmovi oznaceni * obuhvacaju nuspojave prijavijene kao reakcije povezane s infuzijom. Za sve ostale rijetke nuspojave molim
0 vidjeti cjeloviti SaZetak opisa svojstava lijeka. 10. PREDOZIRANJE: U kontroliranim klinickim |sp|t|vanJ|ma dva bolesnika primila su do 60 mg lijeka LEMTRADA (tj. ukupnu dozu za pocetni ciklus lijecenja) u jednoj infuziji te su se u
njih javile ozbiljne reakcije (glavobolja, osip i hipotenzija ili sinusna tahikardija). Doze jeka LEMTRADA vece od onih ispitivanih u klinickim ispitivanjima mogu pojacati intenzitet ifili produljiti traJanJe reakcua povezanih s infuzijom ili
jIhOVE utinke na imunolo3ki sustav. 11. FARMAKODINAMICKA SVOJSTVA Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivai imunosupresivi. ATK oznaka: L04AA34. Alemtuzumab je humanizirano monoklonsko protutuelo
dobiveno tehnologijom rekombinantne DNK, usmjereno na glikoprotein CD52 molekularne tezine 21-28 kD. Smanjenje razine cirkulirajucih B i T stanica primjenom Lijeka LEMTRADA, te njihova kasnija repopulacija, mogu smanjti
mogucnost relapsa, Sto u konacnici usporava napredovanje bolesti. 12. NOSITELJ ODOBRENJA: Genzyme Therapeutics Ltd, 4620 Kingsgate, Cascade Way, Oxford Business Park South, Oxford OX4 25U, Ujedinjeno Kraljevstvo.
13. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET: EU/1/13/869/001. 14. NACIN | MJESTO IZDAVANJA: Na recept, u ljekarni. Detaljnije informacije o ovom Lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije

7a lijekove www.ema.europa.eu

Ovo je Skraceni sazetak opisa svojstava lijeka. Sukladno Pravilniku o natinu oglasavanja o lijekovima (Narodne novine broj 43/15) molimo prije propisivanja lijeka LEMTRADA
proCitajte zadnji odobreni Sazetak opisa svojstava lijeka i Uputu o Lijeku.

LEMTRADA
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V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih ra-
dnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Ocrevus 300 mg koncentrat za otopinu za infuziju, okrelizu-
mab. Broj odobrenja: EU/1/17/1231. Naéin izdavanja: Lijek se izdaje na recept. Nositelj odobrenja: Roche Registration GmbH,
Grenzach-Wyhlen, Njemacka. Odobrene indikacije: Ocrevus je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s relapsiraju¢im oblicima
multiple skleroze (RMS) koji imaju aktivhu bolest definiranu klinickim znac¢ajkama ili zna¢ajkama vidljivima u pretragama oslika-
vanja. Ocrevus je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s ranom primarno progresivnom multiplom sklerozom (PPMS) u smislu
trajanja bolesti i razine onesposobljenosti te sa znacajkama karakteristicnima za upalnu aktivnost vidljivima u pretragama oslika-
vanja. Kontraindikacije: preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢énih tvari, trenutna aktivna infekcija, teSko imunokompro-
mitirani bolesnici, poznate aktivne zlocudne bolesti. U¢estale nuspojave: Najvaznije i najcesc¢e prijavljene nuspojave lijeka bile su
reakcije na infuziju i infekcije, koje mogu biti povezane s otpustanjem citokina i/ili drugih kemijskih posrednika. Simptomi povezani
s reakcijama na infuziju ukljucivali su, izmedu ostalih: pruritus, osip, urtikariju, eritem, navale crvenila, hipotenziju, pireksiju, umor,
glavobolju, omaglicu, nadrazenost grla, orofaringealnu bol, dispneju, edem zdrijela ili grkljana, mucninu, tahikardiju. Nije bilo re-
akcija na infuziju sa smrtnim ishodom. Nuspojave prijavljene kod primjene lijeka Ocrevus (kod RMS-a ili PPMS-a) prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava kao vrlo ¢este (= 1/10): infekcija gornjih diSnih putova, nazofaringitis, gripa (Infekcije i infestacije),
snizena vrijednost imunoglobulina M u krvi (Pretrage), reakcija na infuziju (Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije). Kao
Ceste nuspojave (= 1/100 i < 1/10) prijavljene su: sinusitis, bronhitis, oralni herpes, gastroenteritis, infekcija gornjih diSnih putova,
virusna infekcija, herpes zoster, konjunktivitis, celulitis (Infekcije i infestacije), kasalj, katar (Poremecaji diSnog sustava, prsista i
sredoprsja), snizena vrijednost imunoglobulina G u krvi (Pretrage) i neutropenija (Poremecaji krvi i limfnog sustava). Doziranje:
Pocetna doza od 600 mg primjenjuje se u dvije zasebne intravenske infuzije - najprije se primjenjuje jedna infuzija od 300 mg, a
2 tjedna kasnije druga infuzija od 300 mg. Doze lijeka Ocrevus koje slijede nakon toga primjenjuju se u obliku jedne intravenske
infuzije od 600 mg svakih 6 mjeseci. Prije svake infuzije lijeka Ocrevus mora se primijeniti premedikacija sa sljede¢a dva lijeka kako
bi se smanjile ucestalost i tezina reakcija na infuziju: 100 mg metilprednizolona (ili ekvivalenta) primijenjenog intravenski priblizno
30 minuta prije svake infuzije i antihistaminik priblizno 30 - 60 minuta prije svake infuzije lijeka Ocrevus. Uz to se moze razmotriti
i premedikacija antipiretikom (npr. paracetamolom) priblizno 30 - 60 minuta prije svake infuzije lijeka Ocrevus. Naéin uporabe:
Ocrevus se nakon razrjedivanja primjenjuje intravenskom infuzijom kroz zasebnu liniju. Infuzije lijeka Ocrevus ne smiju se pri-
mijeniti brzom ili bolusnom intravenskom injekcijom. Upozorenja i mjere opreza: Ocrevus je povezan s reakcijama na infuziju,
koje mogu biti povezane s otpustanjem citokina i/ili drugih kemijskih posrednika. Moze se javiti i reakcija preosjetljivosti (akutna
alergijska reakcija na lijek). Akutne reakcije preosjetljivosti tipa 1 (u kojima posreduje IgE) mogu biti klini¢ki neraspoznatljive od
simptoma reakcije na infuziju. Primjena lijeka Ocrevus mora se odgoditi u bolesnika koji imaju aktivnu infekciju, sve dok se ona ne
povuce. Preporucuje se prije primjene utvrditi imunoloski status bolesnika jer se teSko imunokompromitirane bolesnike ne smije
lijeciti. Ne moze se iskljuciti rizik od PML-a U bolesnika lije¢enih drugim anti-CD20 protutijelima prijavljena je reaktivacija virusa
hepatitisa B (HBV), koja u nekim sluc¢ajevima moze uzrokovati fulminantni hepatitis, zatajivanje jetre i smrt. U klinickim je ispitiva-
njima u bolesnika lijecenih okrelizumabom opazen povecan broj slu¢ajeva zlo¢udnih bolesti (uklju¢ujuci rak dojke) u odnosu na
kontrolne skupine. TeSko imunokompromitirani bolesnici ne smiju primiti lijecenje dok im se zdravstveno stanje ne popravi. Buduci
da se nije ispitivala sigurnost imunizacije zivim ili zivim atenuiranim cjepivima nakon lije¢enja lijekom Ocrevus, ne preporucuje se
cijepljenje zivim ili zivim atenuiranim cjepivima tijekom lije¢enja kao ni prije nego dode do oporavka broja B stanica. Zbog moguce
deplecije B stanica u novorodenc¢adi/dojenc¢adi majki izloZenih lijeku Ocrevus tijekom trudnoce, novorodencad/dojencad treba
nadzirati kako bi se uocila moguca deplecija stanica, a cijepljenje Zivim i zivim atenuiranim cjepivima odgoditi dok se broj B stanica
ne vrati u normalu.
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1. NAZIV LIJEKA | SASTAV: Aubagio 14 mg filmom obloZene tablete. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 14 mg teriflunomida. 2. TERAPIJSKE INDIKACIJE: Za lijecenje odraslih bolesnika s relapsno-remitirajucom
multiplom sklerozom (MS). 3. DOZIRANJE I NACIN PRIMJENE: Preporucena doza teriflunomida je 14 mg jedanput na dan. Tablete se moraju progutati cijele s malo vode. Starija populaciia AUBAGIO se mora primjenjivati uz
oprez u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih zbog nedostatnih podataka o sigurnosti i djelotvornosti. Ostecenje bubrezne funkcije Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim oStecenjem
bubrezne funkcije koji se ne lijece dijalizom. Bolesnici s teskim oStecenjem bubrezne funkcije koji se lijece dijalizom nisu ispitivani. Teriflunomid je kontraindiciran u toj populaciji. Ostecenje jetrene funkcije Nije potrebno
prilagodavati dozu u bolesnika s blagim i umjerenim ostecenjem jetrene funkcije. Teriflunomid je kontraindiciran u bolesnika s teskim ostecenjem jetrene funkdije. Pedijatrijska populacija Sigurnost i djelotvornost teriflunomida
udjeceiadolescenata u dobi od 10 do manje od 18 godina nisu jo3 ustanovljene. Nema relevantne primjene teriflunomida u djece od rodenja do manje od 10 godina starosti za lijecenje multiple skleroze. 4. KONTRAINDIKACIJE:
Preosjetljivost na djelatnu tvarili neku od pomocnih tvari. Bolesnicis teskim oStecenjem jetrene funkdije (Child-Pugh stadij C). Trudnice ili Zene reproduktivne dobi koje ne upotrebljavaju pouzdanu kontracepciju tijekom lijecenja
teriflunomidom i nakon lijecenja sve dok su koncentracije lijeka u plazmi iznad 0,02 mg/I. Prije pocetka lijecenja mora se iskljuciti trudnoca. Dojilje. Bolesnici s teskim imunodeficijentnim stanjima, npr. AIDS-om. Bolesnici sa
znacajno ostecenom funkcijom kostane s ili znacajnom anemijom, leukopenijom, neutropenijom ili trombocitopenijom. Bolesnici s teSkom aktivnom infekcijom, do njezina izljecenja. Bolesnici s teskim ostecenjem bubrega
na dijalizi. Bolesnici s teskom hipoproteinemijom, npr. u nefrotskom sindromu. 5. POSEBNA UPOZORENJA | MJERE OPREZA PRI UPORABI: Prije lijecenja teriflunomidom treba provjeriti: krvni tlak, alanin aminotransferazu
(ALT/SGPT), kompletnu krvnu sliku, ukljucujuci diferencijalnu sliku leukocita i broj trombocita. Tijekom lijecenja teriflunomidom treba kontrolirati: krvni tlak, alanin aminotransferazu/serumsku glutamat-piruvat transaminazu
(ALT/SGPT), kompletnu krvnu sliku na temelju klinickih znakova i simptoma (npr. infekcija). 6. INTERAKCIJE S DRUGIM LIJEKOVIMA | DRUGI OBLICI INTERAKCIJA: Farmakokineticko djelovanje drugih tvari na teriflunomid
Snazni induktori citokroma P450 (CYP) i prijenosnika: istodobna primjena ponovljenih doza (600 mg jedanput na dan tijekom 22 dana) rifampicina (induktora CYP2B6, 2(8, 2€9, 2C19, 3A) kao i induktora efluksnih prijenosnika
P-glikoproteina [P-gp] i proteina koji uzrokuje rezistenciju raka dojke na lijekove s teriflunomidom (70 mg u jednokratnoj dozi) smanjila je izlozenost teriflunomidu za priblizno 40%. Rifampicin i drugi poznati snazni induktori
citokromai prijenosnika, kao Sto su karbamazepin, fenobarbital, fenitoin i gospina trava, moraju se primjenjivati uz oprez tijekom lijecenja teriflunomidom. Kolestiramin ili aktivni ugljen Osim ako je ubrzana eliminacija pozeljna,
ne preporucuje se bolesnike koji primaju teriflunomid lijeciti kolestiraminom ili aktivnim ugljenom jer oni uzrokuju brzo i znacajno smanjenja koncentracije lijeka u plazmi. Farmakokineticke interakcije teriflunomida na druge
tvari Ucinak teriflunomida na supstrat izoenzima CYP2C8: lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP2C8, poput repaglinida, paklitaksela, pioglitazona ili roziglitazona, moraju se primjenjivati uz oprez tijekom lijecenja
teriflunomidom. Ucinak teriflunomida na oralne kontraceptive: 0,03 mq etinilestradiola i 0,15 mg levonorgestrela lako se ne ocekuje da bi ova interakcija s teriflunomidom mogla negativno utjecati na djelotvornost oralnih
kontraceptiva, treba razmisliti o vrsti ili dozi oralnih kontraceptiva koji se upotrebljavaju u kombinaciji s teriflunomidom. Ucinak teriflunomida na supstrat izoenzima CYP1A2: kofein Lijekovi koji se metaboliziraju putem CYP1A2
(poput duloksetina, alosetrona, teofilina i tizanidina) moraju se primjenjivati uz oprez tijekom lijecenja teriflunomidom, jer on moze smanijiti njihovu djelotvornost. Ucinak teriflunomida na varfarin Preporucuje se pomna
kontrola i pracenje INR-a kada se varfarin primjenjuje istodobno s teriflunomidom. Ucinak teriflunomida na supstrate organskog anionskog transportera 3 (OAT3): Potreban oprez kada se teriflunomid primjenjuje istodobno sa
supstratima OAT3, kao Sto su cefaklor, benzilpenicilin, ciprofloksacin, indometacin, ketoprofen, furosemid, cimetidin, metotreksat i zidovudin. Ucinak teriflunomida na BCRP i/ili supstrate organskog anionskog transportnog
polipeptida B1 i B3 (0ATP1B1/B3): Kada se primjenjuje istodobno s teriflunomidom, preporucuje se smanjenje doze rosuvastatina za 50%. Takoder je potreban oprez kada se teriflunomid primjenjuje istodobno s drugim
supstratima BCRP-a (npr. metotreksatom, topotekanom, sulfasalazinom, daunorubicinom, doksorubicinom) i lijekovima iz skupine organskih anionskih transportnih polipeptida, osobito inhibitorima HMG-CoA reduktaze (npr.
simvastatinom, atorvastatinom, pravastatinom, metotreksatom, nateglinidom, repaglinidom, rifampicinom). Bolesnike treba pazljivo motriti kako bi se uocili moguci znakovi i simptomi prekomjerne izlozenosti lijekovima, a u
obzir treba uzeti i smanjenje doza tih lijekova. 7. PLODNOST, TRUDNOCA I DOJENJE: Primjena u muskaraca Rizik od embriofetalne toksicnosti uslijed lijecenja muskaraca teriflunomidom smatra se niskim. Trudnoca Postoje
malobrojni podaci o primjeni teriflunomida u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost. Teriflunomid moze prouzrociti ozbiljne prirodene mane ako se primjenjuje tijekom trudnoce. Teriflunomid
je kontraindiciran tijekom trudnoce. Zene reproduktivne dobi moraju oristiti djelotvornu kontracepciju tijekom lijecenja i nakon lijecenja, sve dok je razina teriflunomida u plazmiiznad 0,02 mg/1. Tijekom tog razdoblja Zena
treba s nadleznim lijecnikom razgovarati o planovima za prekid kontracepcije ili promjenu metode kontracepcije. Ako je test na trudnocu poxzitivan, lijecnik i bolesnica moraju razgovarati o rizicima za trudnocu. Moguce je da se
brzim snizavanjem razine teriflunomida u krvi primjenom postupka ubrzane eliminacije pri prvom ka3njenju menstruacije moze smanjiti rizik za plod. U Zena koje primaju teriflunomid i koje Zele zatrudnjeti treba prekinuti
primjenu lijeka, a preporucuje se i primjena postupka ubrzane eliminacije kako bi se Sto prije postigla koncentracija manja od 0,02 mg/I. Dojenje Teriflunomid je kontraindiciran tijekom dojenja. Plodnost Rezultati ispitivanja na
Zivotinjama nisu pokazali utjecaj na plodnost. Premda nedostaju podaci u ljudi, ne ocekuje se ucinak na plodnost u muskaraca i Zena. 8. UTJECAJ NA SPOSOBNOST UPRAVLJANJA VOZILIMA | RADA NA STROJEVIMA:
AUBAGIO ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. U slucaju nuspojava poput omaglice bolesnici se moraju suzdrZati od upravljanja vozilima i rada na strojevima. 9. NUSPOJAVE:
Vrlo ceste nuspojave prijavljene kod primjene lijeka AUBAGIO u placebom kontroliranim ispitivanjima su bile glavobolja, proljev, mu¢nina, alopecija i povisene vrijednosti ALTa. Ceste su nuspojave bile gripa, infekcija gornjih
disnih putova, infekcija mokracnih putova, bronhitis, sinusitis, faringitis, cistitis, virusni gastroenteritis, oralni herpes, infekcija zuba, laringitis, atletsko stopalo, neutropenija, anemija, blage alergijske reakcije, anksioznost,
parestezija, ishijas, sindrom karpalnog kanala, palpitacije, hipertenzija, bol u gornjem dijelu abdomena, povracanje, zubobolja, osip, akne misi¢no-kostana bol, mijalgija, artralgija, polakizurija, menoragija, bol, povisene
vrijednosti GGT-a, povisene vrijednosti aspartat aminotransferaze, smanjenje tjelesne tezine, smanjenje broja neutrofila i leukocita, povisena kreatin-fosfokinaza u krvi. Manje ceste nuspojave su blaga trombocitopenija,
hiperestezija, neuralgija, periferna neuropatija, posttraumatska bol. 10. PREDOZIRANJE: Nema iskustva s predoziranjem niti trovanjem teriflunomidom u ljudi. Teriflunomid u dozi od 70 mg na dan primjenjivan je tijekom
najvise 14 dana u zdravih ispitanika. Nuspojave su bile sukladne sigurnosnom profilu teriflunomida u bolesnika s multiplom sklerozom. 11. FARMAKODINAMICKA SVOJSTVA: Farmakoterapijska skupina: Imunosupresivi,
selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: L04AA31. 12. NOSITELJ ODOBRENJA: sanofi-aventis groupe, 54 rue La Boétie, F-75008 Paris, Francuska. 13. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET:
EU/1/13/838/001-005. 14. NACIN | MJESTO IZDAVANJA: Na recept, u ljekamni. Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove http://www.ema.europa.eu/.

Ovo je skraceni Sazetak opisa svojstava lijeka te sukladno Pravilniku o nacinu oglasavanja o lijekovima (Narodne Novine broj 43/15) molimo prije propisivanja lijeka Aubagio procitajte zadnji odobreni Sazetak opisa svojstava
lijeka i Uputu o lijeku.
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