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Uvod, epidemiologija, patofiziologija

Kriti¢na bolest podrazumijeva svako Zivotno ugro-

SAZETAK. Kiticna bolest je svako Zivotno ugroZavajuce stanje bez cije bi farmakoloske i/ili mehanicke potpore vital-
nim organima nastupio smrtni ishod. Lijeci se u Jedinicama intenzivnog lijecenja (JIL). Virlo Cesta komplikacija lijecenja
je midicna slabost stecena u JIL-u, pri cemu se izdvajaju dva entiteta: miopatija kriticne bolesti (CIM) i polineuropatija
kriticne bolesti (CIP), tj. sindrom njihovog preklapanja — polimioneuropatija kriticne bolesti (CIPNM). Klinicki se oci-
tuju simetricnom misicnom slaboscu, izrazenije proksimalne muskulature, a na njih se posumnja prilikom neuspjeha
odvajanja pacijenata od mehanicke ventiladije. Prema podacima iz literature, do 62% pacijenata kod kojih dode do
neuspjeha odvajanja od mehanicke ventilacije, ima neki oblik neuromuskularne bolesti. Razliciti su patofizioloski
mehanizmi u pozadini, od oksidativnog stresa, mitohondrijalne disfunkcije do promjena u mikrocirkulaciji uzrokova-
nih sistemskim upalnim zbivanjima. Rizicni ¢imbenici navedenih stanja su sindrom sistemnog upalnog odgovora
(SIRS, eng. systemic inflammatory response syndrome), sepsa, hiperglikemija, hipoalbuminemija, upotreba vazopre-
sora i neurmoskulatornih blokatora. Dijagnoza se postavija kombinadjom klinickih znacajki i nalazima elektrofiziolos-
kih testiranja. Lijecenje se zasniva na lijecenju osnovne bolesti, sprjecavanju komplikacija i ranoj rehabilitadiji. Postoje
podadi o ucinkovitosti elektricne miSicne stimulacije (EMS) u lijecenju i prevenciji miSicne slabosti stecene u JIL-u. Kod

jedne Cetvrtine pacijenata prilikom otpusta iz bolnice zaostaje neki od stupnjeva misicne slabosti ili osjetnih ispada.

SUMMARY. Critical illness is any life-threatening condition wich would, without appropriate pharmacological
and/or mechanical support to vital organs, lead to death. It is treated in the Intensive Care Unit (ICU). A very
common complication of treatment is muscle weakness acquired in the ICU, whereby two entities are distin-
quished: critical illness myopathy (CIM) and critical illness polyneuropathy (CIP), and their overlapping syndrome
— critical illness polymyoneuropathy (CIPNM). Clinically, they are manifested by symmetrical muscle weakness,
more pronounced in the proximal musculature, and they are suspected when patients fail to be weaned from
mechanical ventilation. According to data from the literature, up to 62% of patients who fail to be weaned from
the mechanical ventilation have some form of neuromuscular disease. There are various pathophysiological
mechanisms in the background, from oxidative stress, mitochondrial dysfunction to changes in microcirculation
caused by systemic inflammatory events. Risk factors for the aforementioned conditions are systemic inflamma-
tory response syndrome (SIRS), sepsis, hyperglycemia, hypoalbuminemia, use of vasopressors, steroids, and neu-
romuscular blockers. The diagnosis is established by a combination of clinical features and the findings of electro-
physiological testing. Treatment is based on treatment of the underlying disease, prevention of complications and
early rehabilitation. There are data on the effectiveness of electrical muscle stimulation (EMS) in the treatment
and prevention of muscle weakness acquired in the ICU. One quarter of patients have some degree of residual
muscle weakness or loss of sensation when they are discharged from the hospital.

kao i dijafragme i interkostalnih miSica, zbog cega su
Cesti uzrok neuspjeha odvajanja pacijenata od meha-

Zavajuce stanje koje zahtjeva farmakolosku i/ili meha-
nic¢ku potporu vitalnim organima, a bez kojih bi smrt
bila neizbjezna. Pacijenti se zbrinjavaju u jedinicama
intenzivnog lije¢enja (JIL). Misi¢na slabost ste¢ena u
jedinicama intenzivnog lije¢enja vrlo je Cesta i ozbiljna
komplikacija u kriti¢no bolesnih pacijenata. Izdvajaju
se dva entiteta, a to su miopatija kriti¢ne bolesti (CIM)
i polineuropatija kriticne bolesti (CIP), uz sindrom
njihovog preklapanja nazvan polineuromiopatija kri-
ti¢ne bolesti (CIPNM). (1)

Klinicki se CIM i CIP prezentiraju simetricnom mi-
$i¢nom slabosti, izrazenije proksimalne muskulature,
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nicke ventilacije, duzeg boravka u JIL-u, duzeg hospi-
talnog lijec¢enja i duzeg oporavka. Nerijetko se na njih
prvi put posumnja prilikom neuspjeha odvajanja od
mehanicke ventilacije. Prema podacima iz literature,
do 62% pacijenata kod kojih dode do neuspjeha odva-
janja od mehanicke ventilacije ima neki oblik neuro-
muskularne slabosti. (2,1)
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Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj CIM, CIP i CIPNM su
sindrom sistemnog upalnog odgovora (SIRS, eng. syste-
mic inflammatory response syndrome), sepsa, hipergli-
kemija, hipoalbuminemija, upotreba vazopresora i neu-
rmoskulatornih blokatora, malnutricija, kao i stanje po
transplantaciji bubrega i nadomjesnoj terapiji bubrezne
funkcije (3). Ucestalost razvoja CIPNM se povecava s
trajanjem i tezinom osnovne bolesti ocijenjene APAC-
HE III, SOFA, SAPS-2 ljestvicama (4). Entiteti se ¢eSce
javljaju u osoba Zenskog spola, a koji je ujedno i neovi-
san rizi¢ni ¢cimbenik za razvoj CIPNM, kao i u starijih
od 50 godina. (5). Prema podacima iz literature, inci-
dencija miSi¢ne slabosti stecene u JIL-u varira, ovisno o
koristenim dijagnostickim alatima i vremenu procjene.
Incidencija je niza prilikom koristenja klinickih kriteri-
ja, a visa uz koristenje elektrofizioloskih testova (6).
Ipak, prema dostupnim podacima, 50-80% bolesnika
lije¢enih u JIL-u razvije misi¢nu slabost. Cak ée 33%
osoba s astmatskim statusom, a koje zahtijevaju intuba-
ciju i lije¢enje intravenskim kortikosteroidima razviti
CIM (8), dok ¢e njih 60% s akutnim respiratornim dis-
tres sindromom razviti CIM i/ili CIP. Prema retrospek-
tivnoj studiji Berckera i sur. mi$i¢na je slabost ¢est uzrok
produljenog vremena boravka u JIL i duljine trajanja
mehanicke ventilacije. Pronadena je i veza izmedu hi-
perglikemije i CIM/CIP. Prema autorima, rana upotre-
ba elektrofizioloskih testova vrijedan je alat u dijagno-
sticiranju CIM/CIP (7). Nazalost, unato¢ svemu CIPNM
Cesto ostaje neprepoznat u klinickoj praksi.

Miopatija kriti¢ne bolesti (CIM) primarna je mio-
patija koja se javlja u kriti¢no bolesnih osoba tijekom
boravka u JIL. Najces¢i je uzrok misi¢ne slabosti stece-
ne u JIL. Patohistologki nalaz ukljucuje selektivni gu-
bitak miozina, koji se moze identificirati kao nedosta-
tak reaktivnosti na miozin ATPazu u ne-nekroti¢nim
vlaknima. Postoje dokazi o ulozi oksidativnog stresa,
zatim stimulaciji TGF-beta/MAPK puta, up-regulaciji
serumskog amiloida A1 (SAA1), kao i poja¢anoj mi-
$i¢noj apoptozi. Mitohondrijalna disfunkcija moguce
doprinosi misi¢noj disfunkciji putem deplecije ATP-a
i glutationa, produkcije NO (9). Proupalni citokini,
sniZena razina anaboli¢kih hormona (inzulin, insulin-
-like growth factor-1, IGF-1) i poviSena razina katabo-
lickih hormona (kortizol, kateholamini, glukagon) za-
jedno stvaraju katabolicku sredinu u organizmu, re-
zultiraju¢i nastankom CIM-a (10-12). CIM je hete-
rogeni enitet s razli¢itim podtipovima, kao §to su tra-
dicionalni CIM, fulminantna akutna nekrotizirajuca
miopatija i kahekti¢na miopatija. Nekroti¢ne promje-
ne mogu biti diskretne, vidljive tek na elektronskoj mi-
kroskopiji, ili mogu biti masivne, difuzne, vidljive ve¢
svjetlosnim mikroskopom kao $to je slucaj sa akutnom
nekrotiziraju¢om miopatijom (13-15).

Toc¢an mehanizam nastanka CIP-a nije poznat. Pret-
postavlja se da ulogu u patofiziologiji njegova nastan-
ka imaju promjene u mikrocirkulaciji povezane sa si-
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stemskom upalom, $to dovodi do ishemije i aksonalne
degeneracije (13,16). Dodatno dolazi do povecane
produkcije citokina, NO, slobodnih radikala, prelaska
u anaerobni metabolizam, zbog ¢ega nastaje ostecenje
distalnih dijelova Zivaca uz posljedi¢nu degeneraciju.
Jedna od mogucih teorija nastanka CIP-a ukljucuje i
povecéanu vaskularnu propustljivost s infiltracijom leu-
kocita u podrucju endoneurija, uz formiranje edema
(17). Nedavni dokazi navode povecanu ekspresiju
E-selektina u endotelu epineuralnih i endoneuralnih
zila perifernih Zivaca u kriticno bolesnih pacijenata s
CIP-om, dok se u bazalnom stanju organizma E-selek-
tin ne eksprimira u endotelu malih krvnih zila. Nje-
gova pojacana ekspresija inducirana je protuupalnim
citokinima, kao §to su TNF-aiIL-1, i marker je aktiva-
cije endotelnih stanica, ¢cime dovodi do adhezije leu-
kocita i njihove ekstravazacije unutar endoneurija i
time do ostecenja tkiva (17-19).

Eksperimentalni Zivotinjski modeli iznijeli su dokaze
kanalopatija i kod polineuropatije i kod miopatije kri-
ticne bolesti, ukljucujuci disfunkciju ionskih kanala, de-
polarizaciju stanica, inekscitabilnost, promijenjenu Ca**
homeostazu i promjene u sprezi ekscitacija-kontrakcija
(20-22). Z’Graggen i sur. proucavali su membransku
ekscitabilnost i promjene membranskih potencijala u
pacijenata dijagnosticiranih s CIP. Dogli su do zakljucka
kako su motoricki aksoni pacijenata depolarizirani, di-
jelom zbog povi$enog izvanstani¢nog kalija, a dijelom
zbog hipoperfuzije. Kroni¢na membranska depolariza-
cija doprinosi razvoju neuropatije (23).

Klinicke manifestacije
i postavljanje dijagnoze

Prema podacima iz literature, kriti¢ni bolesni paci-
jenti gube 2% mase skeletnih miSi¢a dnevno tijekom
prvog tjedna primitka u JIL (24). Definitivna dijagno-
za CIM-a se postavlja misicnom biopsijom. Razvoj
CIM-a zapocinje nekoliko dana nakon primitka u JIL.
To¢no vrijeme nastanka miopatije ¢esto nije poznato
ako se radi o komatoznim pacijentima ili stanjima
encefalopatije, ve¢ se na njih posumnja prilikom neu-
spjeha u odvajanju od mehanicke ventilacije. CIM re-
zultira nastankom flakcidne tetrapareze, a koja izraze-
nije zahvaca proksimalne mi$i¢ne skupine u odnosu
na distalne. Rijeko zahvaca i facijalnu muskulaturu, uz
ocuvan osjet i uredne miotatske reflekse. Vazno je za
naglasiti kako je u kontekstu JIL-a ponekad otezano
adekvatno ispitivanje modaliteta osjeta (potrebna je
suradnja pacijenata). Nastanak misi¢ne atrofije ovisi i
o duljini trajanja bolesti.

CIP se s druge strane javlja u bolesnika koji u JIL-u
borave barem dva tjedna, nerijetko i duze. Radi se o sen-
zomotornoj aksonalnoj polineuropatiji koja rezultira
misi¢nom slabosti i atrofijom, promijenjenim osjetom
(dodir), te atenuiranim do odsutnim miotatskim reflek-
sima. Kranijalna inervacija ve¢inom je o¢uvana. (13).
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Diferencijalno dijagnosticki, prilikom neuspjeha
odvajanja bolesnika od respiratora, treba razmotriti
ne-neuromuskularne uzroke i neuromuskularne. Medu
ne-neuromuskularne ubrajamo primarne plu¢ne bole-
sti, kardiovaskularne, endokrinoloske i CNS bolesti.
Od neuromuskularnih bolesti koje mogu za posljedicu
imati neuspjeh izdvajamo amiotrofi¢nu lateralnu skle-
rozu (ALS), Guillain - Barre sindrom, mijasteniju gra-
vis, Lambert — Eatonov mijastenicki sindrom, polio-
mijelitis, otrovanje botulinum toksinom. Medutim, u
kriti¢no bolesnih pacijenata, a koji za vrijeme boravka
u JIL-u razviju generaliziranu, flakcidnu misi¢nu sla-
bost, prije svega treba misliti na CIP i CIM (13).

Inicijalna evaluacija pacijenata uklju¢uje utvrdivanje
misi¢ne slabosti i njezino stupnjevanje, zatim ocjenu
prehospitalnog funkcioniranja (heteroanamnesticki),
analiziranje tijeka bolesti i razvoja simptoma, utvrdiva-
nje etiologije stanja (sepsa, MOF, hiperglikemija, izloZe-
nost lijekovima). Prilikom pregleda pacijenta cilj je
utvrditi stupanj misi¢ne slabosti, $to se moze stupnjeva-
ti na ljestvicama kao $to je primjerice MRC ukupni skor
(eng. Medical Research Council sum score) (25). Za pro-
vodenje ovakvog pregleda potrebna je i suradnja pacije-
nata, $to moze biti ograni¢avajuci ¢imbenik obzirom na
moguce poremeceno stanje pacijenata ili lijeenje anal-
go-sedativima. Ukoliko stanje pacijenata dozvoljava,
dolazi u obzir kratkotrajno prekinuti spomenute lijeko-
ve da bi se mogao provesti neuroloski pregled.

Neuroradioloske pretrage koriste se primarno s ci-
ljem iskljucenja alternativnih dijagnoza, kao $to su pri-
mjerice lezije CNS-a. U ovim situacijama prednost ima
magnetska rezonanca (MRI), pogotovo prilikom sum-
nje na lezije mozdanog debla ili kraljezni¢ne mozdine.

Od laboratorijskih nalaza izdvajamo odredivanje
serumskih vrijednosti kreatin kinaze (CK), koje su po-
vi$ene u CIM-u, dok su uredne u CIP-u. Medutim, po-
visene vrijednosti CK mogu se naci u kriticno bole-
snih pacijenata i bez CIM-a, a takoder mogu biti i
uredne kod bolesnika s CIM. Lumbalna punkcija uz
biokemijsku, citolosku i mikrobiolosku analizu cere-
brospinalnog likvora provodi se u stanjima kada dife-
rencijalno dijagnosticki postoji sumnja na infekciju
CNS-a ili ev. Guillain - Barre sindrom.

Elektroencefalografija (EEG) je korisna u pacijenata
poremecenog stanja svijesti radi isklju¢enja nekonvul-
zivnog epileptickog statusa ili za utvrdivanje encefalo-
patskih ili infektivnih uzoraka EEG-a.

Elektrofizioloska testiranja klju¢na su u postavljanju
dijagnoze, medutim njihov nedostatak je nedovoljna
pristupac¢nost (dostupni ve¢inom u tercijarnim centri-
ma), nemogucnost suradnje bolesnika prilikom pre-
traga, kao i tehnicki otezano izvodenje pretrage kod
bolesnika s teskim perifernim edemima.

Elektrofizioloski je CIM cesto tesko procijeniti obzi-
rom da je suradnja bolesnika izuzetno bitna obzirom
da se elektromiografski nalaz miopatije moze dobiti
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samo ukoliko bolesnik postize maksimalnu voljnu
kontrakciju (11,26,27). Za postavljenje dijagnoze CIP
suradnja bolesnika nije vazna, obzirom da se elektro-
neurografsko testiranje moze provesti i na koma-
toznom bolesniku. Elektrofizioloske znacajke CIP-a su
znakovi senzomotorne aksonalne polineuropatije, tj.
aksonalno ostecenje s reduciranim amplitudama
CMAP i SNAP. Znacajke koje bi govorile u prilog
CIP-a su odsutnost prolongacije F valova ili kodukcij-
skog bloka, a normalan odgovor na repetitivnu zivca-
nu stimulaciju (13,16,28).

Lijecenje i prognoza

CIP i CIM lijecenje, odnosno CIPNM, usmjereno je
prema lijeCenju osnovne bolesti, nutritivnoj potpori,
sprjecavanju komplikacija (npr. venskih tromboza, in-
fekcija, dekubitusa) i rehabilitaciji. Izuzev simptomat-
skog lije¢enja i mjera rehabilitacije, ne postoji etio-
losko lije¢enje navedenih stanja (29,30). U obzir treba
uzeti i izbjegavanje upotrebe neuromuskularnih blo-
katora, kortikosteroida, kao i minimiziranje sedacije,
ukoliko je moguce.

Kao i kod ostalih neuromuskularnih bolesti, tako i
ovdje vaznu ulogu imaju provodenje fizikalne terapije
i rehabilitacija. Isprva se radi o vjezbama s ciljem
sprjecavanja kontraktura i duboke venske tromboze, a
postupno se, kako oporavak pacijenta napreduje, in-
tenzitet vjezbi prilagodava individualnim zahtjevima
svakog pacijenta. Po otpustu je moguce pacijente upu-
titi i na nastavak stacionarne bolnicke rehabilitacije,
ukoliko stanje dozvoljava (31,32).

Prema randomiziranoj klinickoj studiji Kressa i su-
radnika, koja je ukljucivala 128 pacijenata na meha-
nickoj ventilaciji i kontinuiranoj infuziji sedativa u JIL,
intermitentnim prekidima infuzije sedativa smanjuje
se trajanje mehanicke ventilacije i duljina boravka u
jedinici intenzivnog lije¢enja (33).

Rezultati nekoliko studija upucuju kako intenzivna
inzulinska terapija, kojoj je cilj odrzavanje vrijednosti
glukoze izmedu 4.4 i 6.1 mmol/L, smanjuje incidenci-
ju CIM-a i CIP-a medu kriti¢no oboljelima u JIL-u
(34,35). S druge strane, takva se terapija smatra kon-
troverznom zbog povecanog mortaliteta prilikom
intenziviranja inzulinske terapije o ¢emu govori i
NICE-SUGAR studija (36).

Intravenski imunoglobulini (IVIG) su produkt koji
sadrzi poliklonalne imunoglobuline, dominantno IgG
klase, a u manjoj mjeri IgA iIgG, koji se dobiva od zdra-
vih donora, a koristi se u lijecenju brojnih autoimuno-
snih bolesti. Primjena IVIG-a u lijecenju CIM-a i CIP-a
je jo$ uvijek pod povecalom, bez jasnih smjernica za
njihovu primjenu. Stoian i sur. su objavili prikaz slucaja
pacijentice koja je CIP razvila kao posljedicu tezeg obli-
ka COVID-19 infekcije, a koja je uspjesno lijeCena
IVIG-om, uz pobolj$anje respiratorne funkcije i moto-
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rickog deficita. Dva je mjeseca po otpustu doslo do pot-
punog oporavka misi¢ne snage gornjih ekstremiteta, uz
zaostalu blazu slabost (GMS 4/5) na donjim ekstremite-
tima (37). Prema prospektivnoj studiji Mohr i sur., rana
primjena IVIG-a mogla bi ublaziti ili sprijeciti nastanak
CIP-a u pacijenata hospitaliziranih u JIL-u radi MOF-a
i sepse (38). S druge strane, prospektivna, randomizira-
na, dvostruko slijepa studija Brunnera i sur. ukljucivala
je 38 kriti¢no bolesnih pacijenata, lije¢enih u JIL-u zbog
MOF-a, SIRS-a ili sepse, a kod kojih su utvrdeni rani
znakovi CIPNM. Dio je pacijenata lije¢en IVIG-om
kroz 3 dana, dok je ostatak dobivao placebo. Dokazano
je kako rana primjena IVIG-a u kriti¢no bolesnih paci-
jenata nije ublazila CIPNM (39).

Provedeno je i nekoliko eksperimentalnih studija na
animalnim modelima sa tvarima koje imaju dokazan
protuupalni ucinak, a koje su pokazale u¢inkovitost u
oporavku misi¢ne funkcije, kao $to je BGP-15, vamo-
rolin i inhibitori JAK/STAT signalnog puta. Proteini
toplinskog stresa (eng. Heat shock proteins, HSP) su
proteini koji se pojacano eksprimiraju u stanjima oko-
liSnog i metabolickog stresa i §tite stani¢ne proteine od
oSte¢enja mehanizmom koji obuhvaca njihovu tradi-
cionalnu ulogu molekulskih $aperona. U animalnoj
studiji Caccianija i sur., primjena BGP-15 HSP, dovela
je do poboljsanja funkcije misi¢nih vlakana misica so-
leusa nakon 5 dana izlaganja stanju na intenzivnoj
njezi, ali ne i u duljim razdobljima. Moze se re¢i kako
BGP-15 stiti miozin od posttranslacijskih modifikacija
koje mu ometaju funkciju, odrzavanjem mitohondrij-
ske strukture i biogeneze (40). Vamorolon, sintetski
predstavnik nove generacije glukokortikoida, primar-
no namijenjen lijecenju oboljelih od Duchennove mi-
$i¢ne distrofije, pokazao je protuupalni u¢inak istovje-
tan prednizolonu, ali uz manje negativnih hormonskih
uc¢inaka. Eksperimentalnim modelom $takorske mio-
patije dokazano je kako poboljsava ishod skeletnih mi-
$ic¢a, reducira gubitak miSi¢ne mase i miozina (41).
Signalni put JAK/STAT je signalni put kojeg aktiviraju
razni citokini, interferoni, faktori rasta i druge sli¢ne
molekule. Aktivacija JAK/STAT puta uocena je u misi-
¢ima udova nakon mehanicke ventilacije. Kroni¢na
aktivacija navedenog signalnog puta potice gubitak
misi¢ne mase i mi$i¢nu disfunkciju. Prema Addinsallu
i sur., JAK/STAT inhibicija poboljSava funkciju misica
soleusa moduliranjem kaskade komplementa i infil-
tracije miSi¢nih monocita (42).

Elektri¢na mi$i¢na stimulacija (EMS) alternativna je
metoda aktivnom vjezbanju, namijenjena uglavnom
pacijentima s kroni¢nim sr¢anim zatajivanjem ili kro-
ni¢nom pluénom opstruktivnom boles¢u (KOPB),
kod kojih se prilikom aktivnog vjezbanja javlja disp-
neja, razlicitog stupnja tezine. EMS je metoda koja
dokazano doprinosi povecanju misi¢ne mase i snage
(43,44). Randomizirana klinicka studija Routsija i sur.
dokazala je u¢inkovitost dnevnih tretmana EMS-om u
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prevenciji razvoja CIPNM u kriti¢no bolesnih osoba,
uz kraci boravak u JIL. Takoder, dovodi i do skracene
potrebe za mehanickom ventilacijom i kra¢i boravak u
JIL i kod bolesnika koji ne razviju CIPNM (45).

U posljednjem se desetljecu prezivljenje kriticno
bolesnih pacijenata poboljsalo zahvaljuju¢i napretku u
medicini kriti¢nih bolesnika. Veliki broj bolesnika koji
prezivi kriti¢nu bolest, iskusi tzv. ,,post-intensive care
syndrome® (PICS), a koji oznacava promjene u fizic-
kom funkcioniranju, kognitivau disfunkciju i naru-
$eno mentalno zdravlje. Otprilike 25% bolesnika kod
kojih je dijagnosticiran CIP, CIM ili njihova kombina-
cija, prilikom otpusta iz bolnice imaju i dalje misi¢nu
slabost ili promjene u osjetu (46). Elektrofizioloski do-
kazana prisutnost neuropatije s ili bez miopatije, pred-
stavlja rizi¢ni ¢cimbenik za losiju prognozu. Medu na-
vedenima, bolesnici koji razviju samo CIM oporav-
ljaju se brze, te u ve¢em broju slucajeva dolazi do pot-
punog oporavka. Prema Guarneriisur. 11 od 12 osoba
s CIM je dozivjelo potpuni oporavak nakon 6 mjese-
ci (46). Elektrodijagnosticka testiranja bolesnika s
CIP-om pokazuju rezidualnu zZivéanu disfunkciju i ne-
koliko godina nakon klinicke prezentacije, a dio bole-
snika, prema nekim studijama i vi$e od polovice, zah-
tijeva pomo¢ prilikom obavljanja svakodnevnih po-
slova i u svakodnevnom funkcioniranju i do godine
dana nakon otpusta iz bolnice (47,48).
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