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SINDROM UKOCENE OSOBE (MOERSCH-WOLTMAN)
STIFF PERSON SYNDROME (MOERSCH-WOLTMAN)

DENIS CERIMAGIC, ERVINA BILIC*

Deskriptori: Sindrom ukocene osobe — etiologija, dijagnoza, lijecenje

Sazetak. Cilj ovog ¢lanka je dati pregled znanstveno potvrdenih spoznaja o epidemiologiji, genetici, etiopatogenezi, kli-
nickoj slici, dijagnostici i lije¢enju sindroma ukocene osobe. Sindrom je karakteriziran progresivnim misi¢nim rigiditetom
i bolnim misi¢nim spazmima. Tri su oblika ovog sindroma: autoimuni, paraneoplasticki i idiopatski. Kod autoimunog
oblika verificirana su antitijela na glutamat dekarboksilazu, a kod paraneoplasti¢ke varijante antitijela na presinapticki
protein amfifizin i postsinaptic¢ki protein gefirin. Dijagnoza se temelji na dijagnostickim kriterijima (klinickim, laborato-
rijskim i elektrofizioloSkim) prema Gordonu i Lorishu. Lije¢enje moze biti simptomatsko i imunomodulacijsko (imunosu-
presijsko). U Republici Hrvatskoj su od 2005. godine publicirana dva prikaza slucaja ovog sindroma. lako rijedak, ovaj je
sindrom od klinickog znacenja, osobito uzevsi u obzir postojanje paraneoplasticke varijante te osobitosti anestezioloskog
pristupa kod pacijenata s ovom bolesti.

Descriptors: Stiff-person syndrome — etiology, diagnosis, therapy

Summary. The prime goal of this paper is to offer an overview of main scientific points in epidemiology, genetics, patho-
genesis, clinical course and therapeutic strategies in stiff person syndrome (SPS). This syndrome is characterized by pro-
gressive muscle rigidity and painful muscle spasms. Three major forms of SPS are described, according to the pathophysio-
logic basis, autoimmune, paraneoplastic and idiopathic SPS. In autoimmune form of SPS the antibodies are specific for an
enzyme (glutamic acid decarboxylase, GAD). If the paraneoplastic form takes place, the antibodies may be specific for
presynaptic (amphyphysin) or the postsynaptic protein (gephyrin). The SPS diagnosis should be based on clinical, labora-
tory and electromyoneurographic criteria, according to Gordon and Lorish. The therapeutic approaches are focused on
symptomatic therapy managing the muscle spasm and on possible immunomodulatory procedures to attenuate an auto-
immune reaction. Two cases of SPS are reported in the Republic Croatia since 2005. Although it is a rare medical condition,
SPS is of clinical importance, especially because it may be the first sign of an underlying undiagnosed malignant disease
or if the anesthesia is necessary in SPS patient.

Lije¢ Vjesn 2010;132:110-114

Sindrom ukocene osobe (»stiff person«; Moersch-Wolt-
man; SPS) rijedak je neuroloski entitet. Postoje autoimuni,
paraneoplasti¢ki i idiopatski oblik bolesti.! Tri su vrste anti-
tijela utvrdene kod bolesnika sa SPS-om: antitijela na glu-
tamat dekarboksilazu (GAD), presinapticki protein amfifi-
zin i postsinapti¢ki protein gefirin.? Sindrom je rijetko pove-
zan s drugim neuroloskim poremecajima, ali se kao komor-
biditeti mogu javiti brojne autoimune bolesti. Od 2005.
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godine u Republici Hrvatskoj publicirana su dva prikaza
sluGaja ovog sindroma, idiopatski® i paraneoplasti¢ki.*

1z povijesti

Prvi opis SPS-a potjece iz 1956. godine, kada su Moersch
i Woltman® u Mayo klinici opisali 14 bolesnika. God. 1967.
Gordon i suradnici®uvode dijagnosticke kriterije, koji se uz
modifikaciju prema Lorishu’ rabe i danas. 1988. Solimena i
suradnici® utvrduju postojanje antitijela na GAD kod pacije-
nata sa SPS-om.

Epidemiologija i genetika

SPS se najcesce javlja u 3. do 5. desetljeca zivota. Poput
vecine autoimunih bolesti dva je puta ¢e$¢i kod Zena.’ Nije
utvrdena razlika u ucestalosti medu rasama.'® Imunoge-
netske studije pokazale su prisutnost DR[beta]10301-alela
u 70,5% pacijenata. Burns i suradnici opisali su familijarni
oblik SPS-a s pozitivnim antitijelima na GAD-65 (protein
molekularne tezine od 65 kilodaltona) kod oca i kéeri.!!

Etiopatogeneza

GAD je enzim nuzdan za sintezu gama-aminomaslaéne
kiseline (GABA), inhibicijskog neurotransmitera.'> Osim u
SZS-u prisutan je i u beta-stanicama gusterace, ' parijetal-
nim stanicama Zeluca i tiroidnim stanicama. Kod idiopat-
skog oblika bolesti nalazimo antitijela na GAD, a kod pa-
raneoplasti¢kog antitijela na amfifizin i gefirin.>!* Antitijela
na GAD-65 otkrivena su jo§ 80-ih godina 20. stoljeca kod
pacijenata s dijabetesom.* Manjak GABE dovodi do pore-
mecaja ravnoteze ekscitacijskih i inhibicijskih utjecaja na
alfa-motoneurone lokalizirane u prednjim rogovima kra-
ljezniéne mozdine.”® Veza izmedu funkcije ovog enzima i
klinicke slike najjasnije je objasnjena kod SPS-a. Spinalni
interneuroni imaju ulogu inhibicije spontanih praznjenja spi-
nalnih motoneurona ponajprije posredstvom glicina. Ovo je
samo jedan od putova inhibicije, koji ukljucuje i GABA-
-ergi¢ku inhibiciju od strane korteksa, mozdanog debla i
malog mozga. Ako je funkcija GAD znacajno reducirana,
ni impulsima iz motoneurona Studija PET s (11)C-fluma-
zenilom pokazala je centralnu disfunkciju GABA-A-recep-
tora kod SPS-a.'* U prilog imunosnoj hipotezi govori po-
boljSanje klinickog statusa pacijenata nakon primjene imu-
nomodulacijske/imunosupresijske terapije. Jo§ je nejasno
kako intracelularni enzim poput GAD moze biti meta imu-
nosnog odgovora.!” Utvrdeno je da se GAD sintetizira i in-
tratekalno.'® Kod pacijenata s negativnim antitijelima na
GAD patogenetski se mehanizam temelji na prisutnosti an-
titijela na postsinapticke elemente poput sinaptofizina i
GABA-transaminaza. Antitijela na GAD pozitivna su u 60—
90% sluc¢ajeva idiopatskog oblika SPS-a. Amfifizin je presi-
napticki protein od 128 kDa vazan za transport sinapti¢kih
vezikula.' Antitijela na amfifizin tipi¢na su za paraneopla-
sticki oblik bolesti. Paraneoplasticka varijanta SPS-a tako-
der je povezana s prisutnos$¢u gefirinskih antitijela. Gefirin
je citosolni protein, koji se u vi§im koncentracijama nalazi u
podru¢ju postsinapticke membrane inhibicijskih sinapsa
gdje je u vezi s GABA-A i glicinskim receptorima.?

Varijante SPS-a!’

Postoje sljedece varijante ovog sindroma: 1. PERM (pro-
gresivni encefalomijelitis s rigiditetom i mioklonusom); 2.
klasi¢ni SPS; 3. sindrom ukocenog ekstremiteta (»stiff limb

syndrome«; SLS); 4. SPS s pozitivnim amfifizinskim anti-
tijelima; 5. SPS s pozitivnim gefirinskim antitijelima; 6.
SPS s negativnim antitijelima; 7. SPS s cerebelarnom simp-
tomatologijom (SPS-Cer).

Klinic¢ka slika
PERM

PERM je karakteriziran brzom progresijom generalizira-
nog rigiditeta, encefalopatijom, mioklonizmima i respiracij-
skom insuficijencijom te fatalnim zavrSetkom nakon 6-16
tjedana. Kognitivne funkcije su najéesce oCuvane. Manji
dio pacijenata ima visok titar antitijela na GAD, dok je kod
vecine on tek blago do umjereno povisen. Post mortem ana-
lize pokazuju opsezne inflamatorne promjene u podrucju
mozdanog debla i kraljezni¢ne mozdine.??!

Klasicni SPS

Rani stadij: Rane manifestacije SPS-a obi¢no zapoc¢inju
u podrucju aksijalne muskulature. Pacijent se zali na bol i
nelagodu u ledima® te katkad u vratu, kop se pogorsavaju ]
napetoscu i stresom.? Cesto su prisutni i poremecajl spa-
vanja poput nesanice i fragmentiranog spavanja. Moguce su
i zestoke egzacerbacije, koje spontano regrediraju nakon
nekoliko sati ili dana. S obzirom na obi¢no uredan neuroloski
status 1 naglasenu psihi¢ku komponentu ¢esto se pogresno
dijagnosticira konverzivna neuroza ili histerija, §to odgada
primjenu prikladne terapije.® Kasni stadij: Uz rigiditet ak-
sijalne, paraspinalne muskulature dolazi do afekcije proksi-
malnih miSi¢nih skupina na ekstremitetima.'® Osim osje¢aja
njihove ukocenosti javljaju se i bolni spazmi te »startle« fe-
nomeni (radi se o pojavi bolnih, protrahiranih misSi¢nih spa-
zama provociranih vanjskim taktilnim, vizualnim, auditiv-
nim podrazajima, odnosno stresom i uzbudenjem).'*** Pa-
cijenti se krecu sporo i oprezno jer brze kretnje provociraju
miSi¢ne spazme, a padovi i ozljede su Cesti. Ovakav hod
slikovito se opisuje kao Frankensteinov hod. Zbog kon-
trakcije miSi¢a trbusne stijenke i rigiditeta lumbalne para-
spinalne muskulature dolazi do razvoja lumbalne hiperlor-
doze.! Rani znak ukoc¢enosti facijalne muskulature je hipo-
mimija, $to moze dovesti do pogresne dijagnoze Parkinso-
nove bolesti.” Neuroloskim pregledom mozZe se ustanoviti
generalizirani rigiditet miSica, izrazitiji na proksimalnim
misi¢nim skupinama. U ovoj fazi ¢esto se susrecu depresija
i »status spasticus«,” karakteriziran generaliziranim rigidi-
tetom 1 miSi¢nim spazmima. Terminalni stadij: U ovoj fazi
bolesti rijetki misi¢i nisu zahvaceni. Osim misi¢a trupa i
ekstremiteta moze biti zahvacena i facijalna te faringalna
muskulatura, §to moze dovesti do smetnji gutanja. Prisutna
je 1 paroksizmalna autonomna disfunkcija (dijaforeza, osci-
lacije krvnog tlaka i pulsa, iznenadna smrt).> Mogu se javi-
ti deformiteti zglobova, kontrakture, iS¢asenja, a misi¢ni
spazmi mogu izazvati prijelome kostiju (najcescée kraljezaka
i dugih kostiju ekstremiteta, ali i kostiju stopala) i miSi¢ne
rupture.? Pacijent je samostalno nepokretan i ovisan o tudoj
pomodi i njezi.

Sindrom ukocenog ekstremiteta
(»stiff limb syndrome«, SLS)

SLS je fokalna forma SPS-a karakterizirana afekcijom
jednog ekstremiteta (noge).?**” Nalaz je asimetri¢an, $to
znadi da na zahvacenoj nozi nailazimo na rigiditet i bolne
misiéne spazme, dok je na drugoj nozi nalaz najcesce ure-
dan. Znakovi afekcije aksijalne muskulature nisu prisutni ili
su minorni. U mnogim slu¢ajevima i kod ovih pacijenata
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nalazimo antitijela na GAD. Dalakas i suradnici smatraju
upitnom postojanje ove varijante te su u svojoj studiji poka-
zali da kod svih pacijenata s asimetri¢nim pocetkom bolesti
slijedi progresija i generalizirano zahvac¢anje muskulature.’

SPS s pozitivnim amfifizinskim antitijelima

Radi se o paraneoplasti¢koj varijanti,”® koja se najcesce
susreée kod Zena s karcinomom dojke, ali su opisani i slu-
Cajevi karcinoma bronha. Za razliku od idiopatskih oblika u
pocetnoj fazi bolesti dominiraju znakovi afekcije vrata i
gornjih ekstremiteta, a lumbalna lordoza nije naznacéena.'”
Uzrok ove specifi¢nosti nije jasan, ali nas ona nuzno mora
potaknuti na uporno traganje za eventualnim malignomom.
Od ukupnog broja pacijenata sa SPS-om na ovu varijantu
otpada 10%. Osnova lijeCenja je tretman malignoma, ali ovi
pacijenti dobro reagiraju i na primjenu glukokortikoida.

SPS s pozitivnim gefirinskim antitijelima

Do sada je opisan samo jedan slu¢aj SPS-a s pozitivnim
gefirinskim antitijelima i nediferenciranim karcinomom me-
dijastinuma.?® Radilo se o muskarcu s disartrijom, disfagi-
jom i smetnjama hoda, kod kojega je bio prisutan generali-
zirani rigiditet vrata, trupa i ekstremiteta, ukocenost jezika,
a »startle« fenomeni su provocirani taktilnom stimulacijom
koze lica.

SPS s negativnim antitijelima

U slucajevima ove varijante sindroma potrebno je minu-
cioznom obradom iskljuciti druge uzroke koji diferencijal-
nodijagnosticki dolaze u obzir. Mogucée je da se kod ovih
pacijenata radi o postojanju jo$ neidentificiranih antitije-
la.”®

SPS-Cer

Rakocevi¢ i suradnici® prvi su opisali ovu varijantu sin-
droma, prikazavsi 5 pacijenata sa SPS-om i znakovima ce-
rebelarne disfunkcije (disartrija, dismetrija, vertigo, atak-
sija, diplopija). Uobicajena terapija kod ovih pacijenata do-
vodi do smanjenja rigiditeta, ali ne i do regresije cerebelarne
simptomatologije. Nije utvrdena razlika u titru antitijela na
GAD izmedu pacijenata s klasi¢nim SPS-om i SPS-Cer, ali
je intratekalna produkcija GAD-antitijela kod SPS-Cer va-
rijante 2,5 puta veca.

Dijagnoza

Temelji se na: 1. anamnezi i klinickoj slici; 2. elektro-
fizioloSkim kriterijima: elektroneurografija pokazuje uredne
motorne i senzorne brzine provodljivosti, dok elektromio-
grafija pokazuje kontinuirano izbijanje M-potencijala ured-
ne morfologije u agonistickim i antagonistickim misSi¢nim
skupinama, bez miotonih izbijanja, a uz pozitivan odgovor
na diazepam (prestanak izbijanja M-potencijala). Nalaz je
osobito vidljiv u paraspinalnoj muskulaturi. Ako je pacijent
ve¢ na terapiji visokim dozama diazepama, manja je vje-
rojatnost da ¢e EMG biti patognomonican.'® 3. laboratorij-
skim kriterijima: prisutnost visokog titra serumskih protu-
tijela na GAD tipi¢na je za klasi¢ni oblik SPS-a. Antitijela
se dokazuju radioimunoprecipitacijskim testom (RIA), a
osim u serumu mogu se naci i u likvoru oboljelih. Blazi do
umjereno povisenog titra antitijela na GAD moZemo nadi i
kod pacijenata s PERM i LADA (latentni autoimuni dijabe-
tes odraslih). U specijaliziranim laboratorijima moguce je
odredivanje protutijela na amfifizin i gefirin, koja su pozitiv-
na u nekim slu¢ajevima paraneoplasticke varijante SPS-a,
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koja se moze vidjeti pri karcinomu dojke, pluca, kolona, bu-
brega te Hodgkinova limfoma.*' Likvor obi¢no pokazuje in-
tratekalnu sintezu imunoglobulina G i oligoklonske trake
(50% slucajeva). Serumska kreatin-kinaza (CK) umjereno
je povisena kao posljedica miSiénog rigiditeta. Osim nave-
denih pretraga Gesto je indicirana ekstenzivna ultrazvucna,
radioloska, endoskopska te dodatna laboratorijska obrada s
ciljem iskljucenja/utvrdivanja komorbiditeta, razli¢itih kli-
nickih entiteta koji diferencijalnodijagnosti¢ki dolaze u ob-
zir te paraneoplasti¢ke varijante sindroma.

Dijagnosticki kriteriji
(prema Gordonu i Lorishu)®’
Klasicni oblik GAD-pozitivhog SPS-a

1. epizode bolnosti i rigiditeta aksijalne muskulature u
ranom stadiju bolesti; 2. rigiditet proksimalne muskulature
ekstremiteta u kasnijem stadiju bolesti; 3. »startle« fenome-
ni (bolni misiéni spazmi provocirani vanjskim podrazajima);
4. lumbalna hiperlordoza; 5. uredna kognicija, osjet i moto-
rika; 6. pozitivan odgovor na benzodiazepine (klinic¢ki i
elektromiografski); 7. visok titar antitijela na GAD.

SPS s pozitivnim amfifizinskim antitijelima
Kriteriji su identi¢ni kriterijima za dijagnozu klasi¢nog
oblika SPS-a, osim §to umjesto lumbalne hiperlordoze su-

srecemo rigidnu i deformiranu kraljeZnicu, a umjesto anti-
tijela na GAD nalazimo antitijela na amfifizin.'

Diferencijalna dijagnoza'’

1. LADA; 2. »spinalna« multipla skleroza; 3. hiper-
ekpleksija; 4. tetanus (nema trizmusa!); 5. konverzivna neu-
roza i histerija; 6. mioklona epilepsija; 7. distonija; 8. neu-
romiotonija (Isaacov sindrom); 9. Schwartz-Jampelov sin-
drom; 10. otrovanje strihninom; 11. paraneoplasticki mijeli-
tis; 12. spinalna AVM (arterio-venska malformacija).

Komorbiditeti’!

1. dijabetes; 2. Hashimotov tiroiditis; 3. perniciozna ane-
mija;® 4. hipoparatiroidizam; 5. miastenija gravis; 6. reuma-
toidni artritis; 7. vitiligo;'® 8. SLE; 9. tumori (karcinomi
dojke, pluca, kolona, bubrega, timom' i Hodgkinov limfom);
10. epilepsija; 11. cerebelarna ataksija;*® 12. groznica Za-
padnog Nila;** 13. notalgia parestetika;’ 14. anteriorni skle-
ritis;* 15. celijakija;® 16. polimiozitis;® 17. Gravesova (Ba-
sedowljeva) bolest;** 18. rabdomioliza;> 19. multipli mije-
lom.%

Lijecenje

Terapija SPS-a je simptomatska i imunosupresivna/imu-
nomodulacijska. Inicijalno lije¢enje ukljucuje primjenu ben-
zodiazepina ili baklofena. Svaka redukcija terapije mora se
obavljati postepeno, zbog mogucénosti egzacerbacije. Bole-
snik mora biti smjesten u okruzje gdje je minimalno izloZen
vanjskim podrazajima (buka, svjetlo, dodir, stres), koji bi
precipitirali pojavu misi¢nih spazama.’

Simptomatska terapija

1. Benzodiazepini: 1963. Howard*’ je zapazio u¢inkovi-
tost diazepama u lije¢enju SPS-a. Djeluje kao agonist GA-
BA-A-receptora. Osim spazmolitiCkog ima i anksioliticki
u¢inak. Preporucuje se poceti s nizim dozama (npr. 2 mg
dvaput na dan) te postepeno povisivati dozu do 5-20 mg tri
ili Cetiri puta na dan. Mogucéa je i primjena klonazepama.'®!
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2. Baklofen: djeluje kao agonist GABA-B-receptora. Pri-
mjenjuje se u dozi od 3x5-20 mg per os. Kod intratekalne
primjene rabe se niZe doze (300-800 pg/dan).>'** Mogucéa je
i kombinacija peroralne i intratekalne primjene. U sluca-
jevima kvara baklofenske pumpe i posljedi¢nog prekida ili
prekomjerne aplikacije baklofena moguce su teske i poten-
cijalno fatalne egzacerbacije.

Imunosupresijska/imunomodulacijska terapija

1. Intravenski imunoglobulini: IVIG moduliraju imuno-
sni odgovor na antigene neutralizirajuéi cirkulirajuca anti-
tijela.?™** Primjenjuju se u ukupnoj dozi od 2 g/kg, i to na
dvanacina: 0,4 g/kg iv. tijekom 5 dana ili 1 g/kg tijekom dva
dana. 2. Plazmafereza: pokazala se u¢inkovitom kod dijela
pacijenata.*! U¢inak izmjene plazme objasnjava se odstra-
njivanjem cirkulirajucih protutijela i imunokompleksa. Se-
rija od pet plazmafereza svaki drugi dan uobicajena je pre-
poruka u lije¢enju autoimunih poremecaja, ali se mogu ra-
biti i kra¢i, kao i duzi protokoli, ovisno o klini¢koj slici. 3.
Glukokortikoidi: suprimiraju imunosni odgovor smanje-
njem aktivnosti i volumena limfati¢kog sustava, inhibicijom
stvaranja interleukina 1, snizenjem koncentracije imunoglo-
bulina i komplementa, limfocitopenijom, smanjenjem pro-
laza imunih kompleksa kroz bazalne membrane te snizenjem
tkivne reaktivnosti na reakciju antigen-antitijelo. Primje-
njuje se prednizon u dozi od 0,75 do 1,5 mg/kg/dan tijekom
dva tjedna, potom jednaka doza svaki drugi dan 2—4 mje-
seca. Ovisno o u¢inku postepeno snizavamo dozu do doze
odrzavanja. Rabe se u slucajevima kada se IVIG nisu po-
kazali u¢inkovitima.’! 4. Azatioprin, ciklofosfamid: Aza-
tioprin je analog purina i djeluje citostatskim mehanizmom.
U organizmu se pretvara u merkaptopurin, koji ugradnjom u
nukleotide blokira stvaranje prethodnika RNK i DNK te
proliferaciju limfocita. Ciklofosfamid je alkilirajuéi agens
koji ima sposobnost stvaranja kovalentnih veza s nuklein-
skim kiselinama te zbog toga inhibira diobu stanice. Mogu
se rabiti samostalno ili u kombinaciji s glukokortikoidima
jer omogucuju redukciju njihove doze.’! 5. Rituksimab:
Baker i suradnici opisali su slu¢aj remisije SPS-a nakon pri-
mjene CD20-antitijela.*?

Ostala terapija:®!

1. Tizanidin;* 2. gabapentin; 3. botulinus toksin tip A; 4.
dantrolen; 5. vigabatrin; 6. propofol;* 7. natrijev valproat;
8. levetiracetam;* 9. tiagabin; *° 10. analgetici; 11. fizikalna
terapija; 12. psihijatrijsko lijecenje.

Trudnoca kod pacijentica sa SPS-om

Vedina lijekova koji se rabe u lije¢enju SPS-a kontraindi-
cirana je tijekom trudnoce. Kao i kod ostalih autoimunih
neuroloskih poremecaja (poput multiple skleroze ili miaste-
nije gravis) trudno¢a moze dovesti do egzacerbacije, ali i
remisije.*’

Anestezija kod pacijenata sa SPS-om

Gros i suradnici preporucuju terapiju IVIG-ima prije pla-
niranog kirur§kog zahvata radi prevencije egzacerbacije.*
Zbog moguce postoperacijske hipotonije uslijed kombina-
cije GABA-ergickog djelovanja anestetika i simptomatske
terapije, koju pacijenti sa SPS-om ina¢e uzimaju, u sluca-
jevima planiranih operacija preporucuje se kombinacija
opce 1 epiduralne anestezije, §to omoguéuje snizenje po-
trebne doze GABA-ergickih anestetika.*

Zakljuéno, moze se reéi da iako rijedak, SPS je klinicki
vazan, osobito uzevsi u obzir postojanje paraneoplasticke

varijante te osobitosti anesteziolo$kog pristupa. Tijek bole-
sti je varijabilan i nemoguce ga je predvidjeti. Kod dijela
pacijenata je benigan s povremenim epizodama ukocenosti
i miSi¢nih spazama, dok je kod drugih maligniji i vodi do
nepokretnosti i invaliditeta. Lijeenje se temelji na primjeni
terapijskih procedura kojima se suprimira ili modulira imu-
nosni odgovor, odnosno na peroralnoj primjeni medikame-
nata s viSe ili manje izrazenim gabaergickim u¢inkom (ben-
zodiazepini, miorelaksansi, antiepileptici). Uz ovakvu tera-
piju moguce je postic¢i dugotrajnu remisiju, ali su isto tako
moguce i spontane remisije. Komplikacije ove bolesti su
brojne i mogu se javiti u bilo kojoj fazi bolesti. One su i
glavni uzrok mortaliteta i morbiditeta. Dijagnosticiranje
ovog sindroma ¢esto je dugotrajan proces pri kojemu je po-
trebno iskljuciti brojne klinic¢ke entitete koji diferencijalno-

moguce komorbiditete, Sto zahtijeva ekstenzivnu klini¢ku
obradu. Mozemo pretpostaviti da je znacajan broj bolesnika
s ovim sindromom neprepoznat, odnosno da im je utvrdena
pogresna dijagnoza te da nisu lijeceni na adekvatan nacin.
Stoga je nuzno Siri krug lije¢nika razli¢itih specijalnosti
upoznati s karakteristikama ovog sindroma.
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Hrvatski lijecnicki zbor
Hrvatsko drustvo za kemoterapiju
organizira tecaj trajne edukacije
»Novi aspekti lijecenja MRSA-infekcija«
Hypo centar Zagreb, Slavonska avenija 6
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GLAVNE TEME:

* Infekcija krvotoka i endokarditis

* Pneumonija kod mehanicki ventiliranih bolesnika

¢ Infekcije koze, mekih ¢esti i kostiju

Kotizacija: 500,00 kn (ukljucuje materijale, stanke za kavu, rucak i parkiranje)

Kontakt: Hrvatsko drustvo za kemoterapiju HLZ-a, Mirogojska 8, 10000 Zagreb
tel. 01/28 26 190; fax. 01/28 26 295; e-mail: apavelic@bfm.hr

Vise informacija na: www.bfm.hr

Hrvatska lije¢nicka komora bodovala je skup sa 10 bodova za slusace.
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