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D. Nemet

Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice 1 Clanice 1 c¢lanovi
KROHEM-a,

u proteklih nekoliko mjeseci u€inili smo niz vaz-
nih koraka bitnih za opstojnost nase udruge, njeno jos
bolje funkcioniranje i napredak u radu kao i strucni i
znanstveni napredak nasih clanova ponaosob.

Tijekom jesenskog sastanka odrzana je Izborna
skupstina te su izabrana nova upravljacka tijela KRO-
HEM-a. Tom prilikom je izglasan 1 novi Statut KRO-
HEM-a $to je bila obveza zbog odredbi novog Zakona
o udrugama. Radilo se uglavnom o formalnom uskla-
divanju, a u funkcioniranju KROHEM-a u sadrzajnom
smislu nema bitnih promjena. Svu potrebnu dokumen-
taciju predali smo u Gradski ured za udruge Grada
Zagreba 1 postupak registracije KROHEM-a u skladu
s odredbama novog Zakona je u tijeku.

U prethodnom periodu iznijeli smo ideje o osniva-
nju fonda za edukaciju i stipendiranje edukacije mla-
dih ¢lanova te fonda za podrSku stru¢nim i znanstve-
nim projektima koji se odvijaju unutar KROHEM-a. U
tom pravcu poduzete su prve aktivnosti za osnivanje
Zaklade za stipendiranje mladih ¢lanova (stipendije za
razne vrste edukacija, uklju¢ivo npr. plac¢anje Skola-
rina doktorskog studija). U tijeku je izrada potrebne
dokumentacije za osnivanje Zaklade. Pocetna sred-
stva za Zakladu izdvojit ¢e se iz financijskih sredstava
KROHEM-a. Takoder se donijela odluka o osnivanju
Fonda za unaprjedenje stru¢nog i znanstvenog rada
KROHEM-a iz kojeg ¢e se financirati troskovi znan-
stvenih projekata koje provode ¢lanovi i radne skupine
KROHEM-a. To znaci da ¢e postojati posebna finan-
cijska sredstva za koje ¢e se ¢lanovi i radne skupine
KROHEM-a svojim programima natjecati.

U listopadu prosle godine zavrseno je dvogodiSnje
projektno razdoblje projekta ,,Clinical and biological
factors determining severity and activity of chronic
graft-versus-host disease after allogeneic hematopoi-
etic stem cell transplantation®. Zavrsetak projektnog
perioda ne znaci prestanak rada na istraZivanju pro-
blema kroni¢nog GvHD-a, ve¢ je projekt posluzio kao
znacajan poticaj i zamasnjak afirmaciji zagrebackog
tima za kroni¢ni GvHD u svijetu. Rad i rezultati pro-
jekta opisani su u ovom broju Biltena.

U rujnu se organizira tre¢i simpozij i napredni tecaj
o kronicnom GvHD i kasnim komplikacijama tran-
splantacije krvotvornih mati¢nih stanica u Zagrebu.
Predavaci su najistaknutiji svjetski stru¢njaci iz ovog
podrucja, a znacajan dio programa pripada timu iz
Zagreba.

U svibnju ove godine ponovno se u Zagrebu odrza-
va vrlo kvalitetan sastanak ,,2016 European Focus on

kolege,

Myeloproliferative Neoplasms and Myelodysplastic
Syndromes®. KROHEM ¢e ponovno kao i prosle go-
dine sponzorirati troSkove kotizacije mladim ¢lanovi-
ma, prvenstveno specijalizantima hematologije i time
omoguciti njihovo sudjelovanje na ovom vrlo vrijed-
nom edukativnom sastanku.

Svi registri bolesnika su sada u punoj funkciji te
podsje¢am da je to jedan od najznacajnijih projekata
KROHEM-a. Posebno se pozivaju mladi, ali i ostali
¢lanovi, na vecu aktivnost u upisivanja bolesnika u re-
gistre. Uz to, upisivanje odredenog broja bolesnika u
registre je i uvjet za ¢lanstvo u KROHEM-u.

Kao $to smo ¢lanove ve¢ u vise navrata obavjesta-
vali, nuzno je upotpuniti podatke o ¢lanstvu u Regi-
stru ¢lanova. Postojanje Registra ¢lanova je zakonska
obveza, pogotovo nakon stupanja na snagu novog Za-
kona o udrugama. Pomocu Registra ¢lanova takoder je
vazno pratiti aktivnosti ¢lanova §to je jedan od uvjeta
¢lanstva i uzivanja pogodnosti ¢lanstva u KROHEM-
u. Na sjednici Upravnog odbora KROHEM-a 16. ozuj-
ka 2016. obavljena je analiza aktivnosti svih ¢lano-
va pojedinacno i na temelju toga ucinjena je revizija
¢lanstva. Tako je u jednog dijela ¢lanova promijenjen
status ¢lanstva pa su npr. od redovitih ¢lanova postali
izvanredni. Vazno je da clanovi redovito registrira-
ju svoje aktivnosti u Registru ¢lanova, te takoder da
obavjestavaju administraciju KROHEM-a o promjeni
svog statusa (npr. polozenom specijalistickom ispitu
Sto ih kvalificira za promjenu statusa iz pricuvnog u
redovitog i slicno).

Jesenski sastanak KROHEM-a se planira od 3. do
5. studenog, mjesto sastanka ¢e biti vjerojatno Lovran.
Cini se da je svaki novi polugodisnji sastanak KRO-
HEM-a bolji od prethodnog, atmosfera je uvijek vrlo
stimulativna, a interes za sudjelovanje raste. Obzirom
na praksu da su sastanci KROHEM-a za sve ¢lanove
besplatni 1 do detalja organizirani, uvijek je potrebno
osigurati sve veca financijska sredstva za sve aktivno-
sti. Za sada je, medutim, financijska stabilnost dobra,
znatno bolja nego prije nekoliko godina, zbog Cega
mozemo planirati i organizirati nove aktivnosti KRO-
HEM-a koje ga ¢ine pravom kooperativnom udrugom
koja uz edukaciju provodi i strucne i znanstvene ak-
tivnosti. To je ve¢ i sada vidljivo povecanjem broja
publikacija koje su proizvod projekata KROHEM-a,
a ostvarenjem spomenutih planova i ustrajnim radom
dose¢i ¢e onu razinu koju zelimo.

Prof. dr. sc. Damir Nemet, dr. med.
Predsjednik KROHEM-a
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Otkrice stecene mutacije V617F u genu za JAK?2
2005. godine bilo je presedan za jednostavnije po-
stavljanje dijagnoze Ph(-) mijeloproliferativnih neo-
plazmi. Kao bitan molekularni biljeg koji ukazuje
na klonalno podrijetlo bolesti uvrsten je i u smjerni-
ce Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) 2008.
godine. Istodobno WHO mjenja naziv Ph(-) mijelo-
proliferativni poremecaji u mijeloproliferativne ne-
oplazme, naglasavajué¢i neoplasticku prirodu ovih
bolesti.

Mutaciju V617F nalazimo u ¢ak 95% bolesnika
s policitemijom verom (PV), 60-65% bolesnika s
esencijalnom trombocitozom (ET) te 60-65% bole-
snika s primarnom mijelofibrozom (PMF) (1).

Gen JAK?2 (Janus kinasa 2) kodira protein JAK2
s glavnom ulogom u signalnom putu za prolifera-
ciju mijeloidne loze. Stoga, kao posljedica muta-
cije u genu, protein vise nema normalnu funkciju
ve¢ neovisno o potrebama stvara signale koji poti¢u
konstantnu proliferaciju eritrocita i/ili leukocita i/ili
trombocita. Medutim, nakon otkri¢a ove mutacije
nije bilo potpuno jasno kako jedna mutacija uzro-
kuje razli¢ite fenotipove bolesti koje prepoznajemo
kao PV, ET i PMF. Prou¢avanjem signalnih puteva
na koje utjece ova mutacija, te njenom kvantifikaci-
jom (,,optere¢enje mutiranim alelom V617F*) mnogi
autori priblizili su se razjasnjavanju tog fenomena

(1,2).

Svaka hematopoetska stanica s jezgrom ima dva
alela gena JAK2. Ako steCena mutacija V617F nasta-
ne samo na jednom alelu, takva vrsta stanice je hete-
rozigotna za mutaciju V617F. S obzirom na to da ova
mutacija nastaje najéesS¢e na razini progenitorske
usmjerene maticne stanice koja se dijeli mitotiCkom
rekombinacijom, za ocekivati je, nakon duzeg vre-

mena, da ¢e vecina mijeloidnih stanica zahvacenih
mutacijom ste¢i mutaciju V617F 1 na drugom alelu.
Takva stanica s oba mutirana alela je homozigotna
za mutaciju V617F (3).

V617F

heterozigot homozigot

E I - E ‘ Y E a | Idivl;itip{nema mutaciju)

i

Slika 1. Mitoti¢ka rekombinacija V617F mutirane
stanice.

Sto znadi kvantifikacija mutacije V617F?

Postupak u kojem u uzorku granulocitne ili leu-
kocitne DNA kvantitativno odredujemo broj kopija
mutiranog alela V617F nazivamo ,,optere¢enje muti-
ranim alelom®. U toj analizi kvantificira se broj mu-
tiranih alela u odnosu na ukupan broj alela u uzorku
(mutiranih 1 nemutiranih-,,divlji tip*). Ako je rezul-
tat < 50 % mutiranih alela takvo opterecenje naziva-
mo heterozigotom za mutaciju, dok rezultat > 50%
ukazuje na homozigota za mutaciju.

broj alela koji imaju mutaciju
x100 =%

broj ukupnih alela

2500
2500+20000

35000

x100=11,1% —_—
35000+20000

x 100 =63,6 %

Heterozigot Homozigot

Slika 2. Primjeri izraCuna optereéenja mutiranim
alelom V617F.

Kakve vrijednosti opterecenja V617F o¢ekujemo
kod pojedinih dijagnoza?

Istrazivanja su pokazala da ve¢ina PV i PMF bo-
lesnika imaju homozigotni status mutacije V617F,
dok kod ET prevladavaju heterozigoti (4,5).

Bilten KROHEMA — Vol. 8, br. 1
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PV ET

m1-25% VB617F

PMF
n

[ ]
H>50% V617F

m1-25% V617F

m 26-50% V617F 26-50% V617F

)
m>50% V617F W >50% V617F

Slika 3. Udio bolesnika prema dijagnozi i prema %
opterecenja mutiranim alelom V617F.

Zasto odredivati opterecenje mutiranim alelom
V617F JAK2?

Postoji niz poveznica izmedu opterecenja muta-
cijom V617F 1 moguce klinicke primjene. U tekstu
dalje biti ¢e navedene neke od naj¢esc¢ih mogucih
primjena ove analize.

Klinicka slika i procjena rizika za trombozu
kod PV i ET bolesnika

Kod PV bolesnika visa vrijednost opterecenja
mutiranim alelom bila je povezana sa stimuliranom
eritropoezom 1 mijelopoezom (visi hematokrit, niza
koncentracija eritropoetina, visi broj leukocita 1 %
neutrofila u diferencijalnoj krvnoj slici te visa kon-
centracija laktat dehidrogenaze u serumu).

Usporeduju¢i PV bolesnike sa < 25% mutiranog
alela 1 one s mutiranim alelom > 75% oni s viSim
postotkom imali su ve¢i rizik za kardiovaskularne
dogadaje, vecu slezenu, pojavu pruritusa, te potre-
bu za kemoterapijom. Ovi rezultati pokazuju da PV
bolesnici s optere¢enjem mutiranim alelom > 75%
predstavljaju skupinu visokorizi¢nih bolesnika (6).

S time se slazu 1 rezultati istrazivanja koje je
usporedivalo PV 1 ET heterozigote 1 homozigote.
Uoceno je da u obje bolesti homozigoti imaju sti-
muliranu eritropoezu, mijelopoezu, nizi broj trom-
bocita, splenomegaliju 1 potrebu za citoreduktivnom
terapijom, a takoder je u PV homozigota bila veca
ucestalost pruritusa (7).

Antonioli 1 sur. su u retrospektivnom istrazivanju
pokazali da su ET bolesnici ve¢inom heterozigoti za
mutaciju sa srednjim optere¢enjem mutiranog alela
24% (raspon 1-87%), dok je opterec¢enje mutiranim
alelom V617F > 51% imalo samo 5% bolesnika (8).
Stariji bolesnici imali su 1 vece opterecenje. Ujedno
je uocena povezanost veceg optere¢enja mutacijom

s vecom ucestalosti arterijske tromboze u trenutku
dijagnosticiranja, no ne i s nastankom venske trom-
boze. 1z toga je zaklju¢eno da je veci rizik za nasta-
nak arterijske tromboze u ET bolesnika koji imaju
> 25% mutiranog alela.

Veliko retrospektivno istrazivanje Carrobioa i
sur. koje je obuhvatilo ukupno 1282 PV i ET bole-
snika dijagnosticiranih kroz 30 godina pokazalo je
da oni s mutiranim alelom izmedu 26-50% te oni s
> 50% mutiranog alela imaju najveci rizik za nasta-
nak tromboze (4). U prvih 5 godina od postavljanja
dijagnoze PV ili ET, rizik za nastanak tromboze bio
je visi kod PV bolesnika. Medutim, 5 godina nakon
dijagnoze visoki postotak opterecenja mutiranim
alelom bio je najjaci rizi¢ni faktor povezan s na-
stankom tromboze, a istodobno dijagnoza vise nije
imala utjecaja. Ujedno je uocen i kontinuirani porast
optere¢enja mutiranim alelom kroz godine i kod ET
1 PV, iako hematoloski parametri nisu ukazivali na
progresiju bolesti iz ET u PV.

Oprecno ovim saznanjima rezultati istrazivanja
Alvarez-Larana i sur. ukazuju na to da se samo kod
manjeg broja ET bolesnika % opterecenja mutira-
nim alelom mijenja s vremenom za razliku od PV
bolesnika kod kojih se s vremenom povecava po-
stotak opterecenja (9). PV 1 ET bolesnici s optere-
¢enjem mutiranim alelom > 50% ili naglim padom
(nevezanim za terapiju) ili porastom postotka muti-
ranog alela imali su ve¢i rizik za nastanak vasku-
larnih komplikacija. Mogu¢ uzrok tome je i starija
dob ispitivanih bolesnika koja predstavlja neovisan
faktor rizika za nastanak tromboze.

Nastanak mijelofibroze u PV i ET bolesnika

PV i1 ET bolesnici kojima je opterecenje mutira-
nim alelom stalno > 50% te bolesnici s neobjasnji-
vim porastom ili padom postotka mutiranog alela
imali su znacajno ve¢i rizik za nastanak mijelofibro-
ze (9). Slicni rezultati dobiveni su u istrazivanju gdje
su PV 1 ET bolesnici s homozigotnim statusom imali
veci rizik za transformaciju u fibrozu u odnosu na
heterozigote (7). Ove rezultate potkrepljuje 1 istra-
zivanje Silvera i sur. u kojem je opterecenje muti-
ranim alelom > 80% kod PV bolesnika povezano sa
snaznijim simptomima bolesti, ve¢om splenomega-
lijom 1 ve¢im stupnjem fibroze (10).

Bilten KROHEMA — Vol. 8, br. 1
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Utjecaj mutacije V617F na prognozu,
prezivljenje i trombozu kod PMF bolesnika

Poznato je da PMF bolesnici imaju krace preziv-
ljenje u odnosu na PV i ET bolesnike. S obzirom
na to da duzina prezivljenja PMF bolesnika varira
od nekoliko mjeseci do desetlje¢a, vazno je iden-
tificirati faktore koji utjecu na prezivljenje kako bi
se kod visokorizi¢nih bolesnika pravovremeno mo-
gao primijeniti odgovaraju¢i postupak lijecenja. U
istrazivanju koje je uklju¢ivalo 186 PMF bolesnika,
dokazana je statisticki znac¢ajna povezanost izmedu
veceg opterecenja mutiranim alelom i naglasenijeg
mijeloproliferativnog fenotipa, ipak nije nadena ra-
zlika u prezivljenju ili transformaciji u leukemiju u
odnosu na bolesnike koji nemaju mutaciju V617F
(5,7). Oprecno tome, rezultati istrazivanja Campbe-
lla 1 sur. pokazali su da PMF bolesnici s mutacijom
V617F imaju krace prezivljenje u odnosu na one bez
mutacije (11).

U nekoliko istraZivanja dobiveni rezultati ukazu-
ju da bolesnici s manjim optere¢enjem mutiranim
alelom ceS¢e razviju anemiju i leukopeniju Sto je
ujedno povezano i s kra¢im prezivljenjem. Gugli-
elmelli i sur. zakljucili su da je uzrok kraceg preziv-
ljenja bolesnika s nizim optere¢enjem V617F pojava
sistemnih infekcija kao posljedica mijelodeplecije
(5). U istrazivanju Tefferi i sur. nadena je povezni-
ca izmedu manjeg optere¢enja mutiranim alelom 1
veceg rizika za transformaciju u leukemiju (sumnja
da postoji neki dominantniji klon stanica od klona
s V617F mutacijom koji mozda uzrokuje brzu tran-
sformaciju bolesti). Time bi se objasnila i transfor-
macija V617F pozitivnih bolesnika s PMF u V617F
negativnu leukemiju (12).

Veliko multicentri¢no istrazivanje Barbuia 1 sur.
provedeno na 707 PMF bolesnika ukazalo je da veci
rizik za trombozu imaju V617F pozitivni bolesnici
stariji od 60 godina s leukocitozom (13).

Opterecenje mutiranim alelom moglo bi sluziti i
u svrhu razlikovanja bolesnika s prefibroti¢kom fa-
zom PMF koji uglavnom imaju optere¢enje mutira-
nim alelom > 50% u odnosu na ET bolesnike kod
kojih ve¢ina ima opterecenje < 40% (7).

Opterecenje mutiranim alelom V617F kao biljeg
odgovora na terapiju

Postoje oprecni rezultati o tome smanjuje li hi-
droksiureja opterecenje mutiranim alelom kod PV

1 ET. Ve¢i broj istrazivanja ukazuju na to da dolazi
do djelomi¢nog sniZzenja (znacajnije kod zena) op-
tere¢enja mutiranim alelom. Uoceno je i da V617F
pozitivni PMF bolesnici imaju bolji odgovor na te-
rapiju hidroksiurejom u odnosu na one koji nemaju
V617F mutaciju.

Terapija pegiliranim interferonom kod PV i ET
bolesnika u nekim istrazivanjima je dovela do zna-
¢ajnog sniZzenja optere¢enja mutiranim alelom, u
drugih bolesnika do djelomi¢nog snizenja opterece-
nja, ili terapija uopce nije utjecala na postotak opte-
rec¢enja mutiranim alelom (7,10).

Terapija JAK?2 inhibitorima ispitana je u velikom
istrazivanju Deiningera i sur. provedenom na PMF
bolesnicima te bolesnicima s post-PV 1 post-ET mi-
jelofibrozom koji su bili na dugoj terapiji ruxoliti-
nibom (od 6 do 54 mjeseca) (14). Neovisno o tome
jesu li bolesnici pri dijagnozi imali visoko ili nisko
optere¢enje mutiranim alelom kod svih je doslo je
do snizenja postotka mutacije koje je koreliralo sa
smanjenjem volumena slezene, no nije koreliralo s
promjenom hematoloskih parametara niti morfolo-
gijom kostane srzi. Uoceno je da su bolesnici koji
su prije zapoceli s terapijom kao i PMF bolesni-
ci srednjeg rizika imali bolji odgovor na terapiju
ruksolitinibom.

Opterecenje mutiranim alelom V617F

kao molekularni biljeg za pracenje nakon
transplantacije mati¢nih stanica kod bolesnika s
PMF

Nekoliko istrazivanja pokazalo je da transplan-
tirani V617F pozitivni PMF bolesnici, koji su 3-6
mjeseci nakon transplantacije postali negativni
na mutaciju rjede su dozivjeli relaps bolesti (7,15).
U istrazivanju Langea i sur. postavljeno je pitanje
vrste uzorka potrebne za odredivanje opterecenja
mutiranim alelom nakon transplantacije mati¢nih
stanica (koStana srz ili periferna krv) te u kojem
vremenskom periodu nakon transplantacije je po-
trebno kvantificirati mutaciju (15). Pokazano je da
ne postoji znacajna razlika u rezultatu opterecenja
mutiranim alelom izmedu periferne krvi i koStane
srzi. Ujedno je zakljuCeno da bolesnici s opterece-
njem mutiranim alelom < 1%, 28 dana nakon tran-
splantacije, imaju znacajno manji rizik za relaps bo-
lesti. Ovo saznanje moglo bi omoguciti svrstavanje
bolesnika u rizi¢ne skupine i pravovremenu terapiju
kod visokorizi¢nih bolesnika poput snizavanja doze
imunosupresiva ili infuzije donorskih limfocita.
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U zakljucku, pregled navedenih istrazivanja uka-  13.

zao je na oprecne rezultate. Vec¢ina podataka dobi-
vena je retrospektivnim istrazivanjima ili prospek-

tivnim istrazivanjima na malom broju bolesnika. Za  14.

procjenu prediktivne vrijednosti i klinicke znacaj-
nosti ove analize potrebna su daljnja prospektivna

istrazivanja na ve¢em broju bolesnika koriste¢i pri = 5

tome analiticki osjetljive metode.
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Uvod

Kroni¢na mijeloicna leukemija (engl. Chronic
Mpyeloid Leukemia — CML) je vrlo rijetka u djece
1 adolescenata tako da se pojavljuje u manje od 5%
svih slucajeva CML. Incidencija u djece raste s dobi
pa je to iznimno rijetka bolest u vrlo mlade djece, a
> 60% djece je starije od 10 godina Zivota. Ces¢a je
u djecaka nego u djevojcica. Najces¢i simptomi su
astenija, gubitak na tezini, splenomegalija 1 leuko-
citoza. Za razliku od odraslih djeca imaju ve¢i broj
leukocita kod dijagnoze (1).

LijeCenje CML u djece nije standardizirano i
obicno slijedi smjernice lije¢enja u odraslih bolesni-
ka. PreZivljenje u djece oboljele od CML znacajno
se popravilo nakon primjene inhibitora tirozin-kina-
ze (engl. Tyrosine Kinase Inhibitors — TKI) pa s ob-
zirom da djeca moraju primati TKI viSe godina pa
1 desetljeca, izloZena su djelovanju ovih lijekova za
vrijeme rasta 1 neophodno je pazljivo prac¢enje ovih
bolesnika. Transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica (TKMS) indicirana je jedino ako je bolest
rekurentna i progresivna (2).

Desetogodisnja moguénost prezivljenja je sli¢na
u onih koji primaju TKI 1 transplantirane djece i
adolescenata (3).

Da bi se mogao odrediti optimalan terapeutski
algoritam za pedijatrijsku CML potrebne su multi-
centri¢ne studije dugotrajnog pracenja bolesnika §to
[-BFM pedijatrijska radna grupa (engl. The I-BFM
Pediatric CML Working Party) aktivno 1 uspje$no
provodi od 2011 godine na ¢elu s voditeljem Frede-
ricom Millot, a registrirani su bolesnici dijagnosti-
cirani nakon sije¢nja 2000 godine. Medunarodni re-
gistar 1 studija (engl. The International Registry for
Chronic Myeloid Leukemia in Children and Adoles-
cents - I-CML-Ped-Study) osnovan je radi procjene
epidemiologije, lije€enja 1 ishoda CML u pedijatrij-
skoj populaciji. Glavni ciljevi ovog istraZivanja u
velikoj skupini bolesnika mladih od 18 godina su
utvrditi:

1. klinicke i bioloske karakteristike CML,
2. prognosticke ¢imbenike,

3. nuspojave 1 dugorocne ucinke lije¢enja TKI
posebno ucinak na rast i razvoj u djece,
4. koja vrsta lijecenja bi bila optimalna.

Rezultati i objavljeni radovi
a) 2012. godine:

Rezultati istrazivanja ove grupe, u kojoj aktiv-
no sudjeluju brojne nacionalne pedijatrijske skupi-
ne Sirom svijeta pa tako 1 Sekcija za pedijatrijsku
hematologiju i1 onkologiju Hrvatskog pedijatrijskog
drustva (engl. Section of Pediatric Hematology and
Oncology Croatian Paediatric Society - SEPHO),
prvi put su prikazani na sastanku Ameri¢kog udru-
Zenja za hematologiju (engl. American Society for
Hematology - ASH) 2012. godine. Registrirano je
200 bolesnika iz 9 zemalja srednje dobi 11,6 godi-
na zivota. 59% su bila muska djeca. Samo 8% bole-
snika bilo je mlade od 4 godine. Prema kriterijima
Evropskog udruzenja za leukemiju (engl. European
Leukemia Net) kod dijagnoze 92% je bilo u kronic-
noj fazi, 6% u fazi ubrzanja bolesti (engl. Accelera-
ted Phase — AP) 1 2% u blasti¢noj krizi (engl. Blast
Chrisis - BC). Procjenom rizicnosti prema Sokalu
13% bolesnika je bilo niskog rizika, 33% srednjeg
1 55% visokog rizika. Splenomegaliju je imalo 76%
bolesnika (medijan 8 cm), a srednji broj leukocita
je bio 250x10°/L (raspon: 5 do 1037), dok je 2,3%
bolesnika imalo je Ph-pozitivne stanice. Sveuku-
pno preZivljenje nakon 42 mjeseca bilo je 97%. 63%
bolesnika imalo je kompletan citogenetski odgovor
(engl. Complete Cytogenetic Response - CCyR) 12
mjeseci nakon pocetka lijecenja (43 bolesnika ima-
tinib; prijelaz na dasatinib 3 bolesnika; interferon +
cytosine arabinoside 1 bolesnik). Petero bolesnika je
umrlo. Tip BCR-ABL transkripta analiziran je u 100
bolesnika: b3a2 51%, b2a2 40%, b3a2 plus b2a2 7%
1b2a3 2% (4).

b) 2014. godine:

Utjecaj dodatnih citogenetskih abnormalnosti
(engl. Additional Cytogenetic Abnormalities - ACA)
kod dijagnoze na prognozu bolesti prikazan je 2014
na ASH-u. Analizirano je 239 djece i adolescenata
mladih od 18 godina, numericke ili strukturne ACA
te njihov utjecaj na CCyR. ACA je imalo sveuku-
pno 17/239 djece (7,1%), 5/239 djece (2,1%) imalo
je neku od varjanti t(9;22), 10 djece (4,2%) imalo
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je neke druge numericke ili strukturalne citogenet-
ske abnormalnosti, a 2/239 (0,8%) imalo je oboje.
Bolesnici u kroni¢noj fazi kod dijagnoze (n = 219)
imali su kumulativnu ucestalost CCyR-a nakon 18
mjeseci 88% (95% CI: 82 % - 93%) dok je bila 70%
(95% CI: 42% - 93%) u onih s varijantom t (9;22) ili
ACA 1 onih s ina¢icom t(9;22) i/ili ACA (p=0,151).
Troje bolesnika je umrlo od toga je jedan imao ACA
kod dijagnoze. Trogodisnje ukupno prezivljenje bilo
je 99% (95% CI: 94% - 100%) u bolesnika u kro-
nicnoj fazi bez varijanti t(9;22) ili ACA 1 88% (95%
CI: 39% - 98%) u onih s inacicom t(9,22) i/ili ACA
(p=0,042) (5).

Iste godine na ASH-u su prikazana iskustva obzi-
rom na prognozu bolesti. Obradeno je 278 bolesnika
¢iji su nalazi kod dijagnoze bili dostupni. ACA u Ph-
pozitivnim stanicama dokazani su u 6% bolesnika.
Osam bolesnika je umrlo. Sveukupno prezivljenje
nakon 60 mjeseci bilo je 95% (95% CI 89-97). Od
169 bolesnika koji su obradeni na citogenetski odgo-
vor 124 (73%) je postiglo CCyR. Pomocu univarijan-
tne analize Eutos skor, veli¢ina slezene, hematokrit,
broj limfocita i nezrelih stanica u perifernoj krvi,
postotak granulocita i monocita u kostanoj srzi su
zapazeni kao potencijalni prognosticki Cimbenici.
Multivarijantnom analizom samo je postotak granu-
locita u kostanoj srzi bio jedini nezavisan ¢imbenik
u prognozi nastanka CCyR-a nakon 12 mjeseci (6).

¢) 2015. godine:

Sljedec¢e 2015 godine ponovo su prikazani rezul-
tati na ASH-u kada je analiziran 301 pedijatrijski
bolesnik mladi od 18 godina koji je lijeCen imati-
nibom. Medijan trajanja lije¢enja imatinibom bio je
16 mjeseci (raspon 1-111). Na lijjecenje dasatinibom
preslo je 112 bolesnika. Vjerojatnost prekida na 38
mjeseci bila je 50%. Primarni uzrok promjene tera-
pije bila je rezistencija u 47% bolesnika, nemoguc-
nost postizanja kompletnog hematoloskog odgovora
u 1%, kompletnog citogenetskog odgovora u 20% ili
molekularnog odgovora u 24%. Progresija bolesti je
nastala u 19% bolesnika. Nehematoloska toksi¢nost,
najceSc¢e bol u misi¢ima i kostima, bila je razlog pre-
laska na drugu liniju lije¢enja u 10% bolesnika. U
20% bolesnika lijecnici su odlucili provesti TKMS
jos dok su bolesnici imali dobar molekularni odgo-
vor. U vrijeme srednjeg pracenja bolesnika od 38
mjeseci registrirano je 8 smrtnih slucajeva, a medu
onima u kojih je promijenjena terapija bila su 4 tran-
splantirana u akutnoj fazi. Uzrok smrti je vezan uz
lijeCenje u 7 bolesnika i relaps u jednog bolesnika u
kojeg nije promijenjena terapija (7).

Jos jedan rad s rezultatima lijecCenja I-CML-Ped
Study prikazan je na ASH-u iste godine u kojem su
izneseni rezultati analize lijeCenja u AP 1 BP gdje
su opisane karakteristike, lijeCenje 1 ishod lijeCenja
u 21 djeteta s CML cija je bolest presla u AP ili BC
za vrijeme lije¢enja s TKI. U odraslih je primjenom
TKI znatno reducirana ucestalost AP i BC nakon
primjene TKI od 20% na 1% do 1,5% dok su ovo
prvi rezultati prikazani u djece.

Od 2001 godine do travnjaa 2015, u Europi u I-
CML-Ped Study je registrirano 415 bolesnika od
toga 21 bolesnik (5,1%) u kroni¢noj fazi lije¢en s TKI
prezentirao je AP ili BC. Srednja dob AP/BC uzorka
je bila 13.2 godine (raspon: 4.5-16.9 godina). Kod
dijagnoze, 15 bolesnika (71%) je imalo visokorizicni
Sokal skor s medijanom od 1,4 (raspon: 0,16-2,4). Svi
su bolesnici imali t(9;22)(q34;q11) dok je jedan imao
kompleksnu translokaciju t(1;9;22)(q12;q34;ql1),
a drugi joS dodatnu inverziju inv(3)(q21g26). Ima-
tinib je primjenjen kao prva linija lijeCenja u svih
bolesnika. Prije AP ili BC, samo je pet bolesnika
(24%) imalo CCyR 1 troje je postiglo veliki mole-
kularni odgovor (engl. Major Molecular Response
- MMR). Zbog nepotpunog molekularnog odgovora
ili progresije u AP, u 8 bolesnika (38%) primjenjen
je dasatinib. Medijan duzine lije¢enja s TKI prije
AP ili BC bio je 11 mjeseci (raspon: 3 mjeseca-56.5
mjeseci). Medijan primjene TKI prije AP ili BC bio
je 11 mjeseci. Od dva bolesnika koja su ostala u AP,
a prije TKMS u jednog je doza imatiniba povecana,
a u drugog je primjenjen dasatinib. Jedan je umro
zbog komplikacija poslije transplantacije, a drugi je
jos ziv s kompletnim molekularnim odgovorom bez
TKI. 19 bolesnika je imalo BC ukljucujuci Cetve-
ro nakon AP. 13 bolesnika (62%) su razvili ALL, 5
(24%) AML 1 jedan bifenotipsku leukemiju. U dva
bolesnika s ALL bio je zahvacen srediSnji Ziv€ani
sustav, jedan izolirani i jedan kombinirani. U AP ili
BC, 9 bolesnika (43%) je imalo nove dodatne cito-
genetske abnormalnosti. 18 bolesnika u BC lijeceni
su AML ili ALL protokolom kombinirano s TKI
druge generacije, 10 je postiglo kompletnu remisiju,
cetvero je umrlo prije TKMS, dvoje zbog progresije
bolesti 1 dvoje zbog fatalne infekcije. Sveukupno je
15 bolesnika bilo transplantirano, a samo 4 bolesni-
ka su postigla kompletni molekularni odgovor. Na-
kon transplantacije 7 bolesnika je primalo TKI dru-
ge generacije. 13 bolesnika je zivo, ali jedan s ALL
BC imao je relaps 26 mjeseci nakon transplantacije
1 ¢eka na drugu TKMS. Medijan precenja je 4,4 go-
dine, a sveukupno preZivljenje je bilo 59% (66% za
ALL BC nasuprot 40% za AML BC). Incidencija

8
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AP/BC nakon imatiniba za CML u kroni¢noj fazi je
5%, u ovoj grupi bolesnika. Usprkos primjene druge
generacije TKI kombinirane s TKMS ishod je jos
uvijek vrlo los (Slika 1.) (8).

CML (0S)

Median FU : 4.4 yr
4 yr 08 59% [Cl 31%-78%)

Percent survival

20

o 1 2 3 4 5 & T 8
Time (year)

Slika 1. Sveukupno preZivljenje u bolesnika s CML u
AP ili BC (8).

Zakljucak

Izneseni podaci ukazuju da u djece i adolescenata
s CML postoje klinicke 1 bioloSke razlike u odnosu
na odrasle bolesnike s CML-om. Potrebno je opti-
mizirati identifikaciju prognostickih ¢imbenika isto
kao 1 strategiju dijagnostike 1 lijeCenja u pedijatrij-
skoj populaciji. Neuspjeh lijecenja je glavni razlog
za prelazak na drugu liniju lije¢enja u djece i adoles-
cenata lijecenih imatinibom. Uc¢inkovitost u drugoj
liniji lije¢enja (dasatinib 1 TKMS) joS uvijek treba
znatno poboljsati jer nije dala ocekivane rezultate.
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UvVOD

Akutna limfoblasti¢na leukemija (ALL) najuce-
stalija je zlo¢udna bolest dje¢je dobi te ¢ini 30% do
35% svih zlo¢udnih bolesti dje¢je dobi. U lijecenju
djece oboljele od ALL-a koriste se polikemoterapij-
ski protokoli, svi centri u Hrvatskoj koriste protoko-
le BFM skupine.

L-asparaginaza je lijek koji je postao jedan od
klju¢nih sastavnica za lijeCenje ALL-a od svog uvo-
denja 1970-ih godina. U€inak postiZe hidrolizom I-
asparagina u asparti¢nu kiselinu i amonijak Aspara-
gin je limfoblastima esencijalna aminokiselina, dok
ga zdrave stanice mogu same sintetizirati. Manjak
l-asparagina inhibira sintezu proteina, smanjuje ra-
zinu serumskog asparagina te dovodi do smrti le-
ukemijskih stanica. lako je to lijek koji vecéina pa-
cijenata dobro podnosi, nezeljeni Stetni ucinci koji
ogranic¢avaju daljnju upotrebu lijeka javljaju se kod
30-40% pacijenata. Glavni neZeljeni Stetni u€inak je
preosjetljivost, koja se o€ituje crvenilom uski 1 obra-
za, urtikarijom, vruéicom, tresavicom, mucninom,
povradanjem, a u tezim slucajevima bonhospaz-
mom, hipotenzijom i anafilaktickim Sokom. Danas
su dostupni pripravci l-asparaginaze dobiveni iz dva
izvora; iz E. coli dobivaju se nativna l-asparaginaza
1 PEG — l-asparaginaza, a iz Erwinie chrysanthemi
dobiva se Erwinia l-asparaginaza. U ovom radu
prikazujemo naSe rezultate u lijeCenju ALL-a kod
djece, te prikazujemo usporedbu u ishodu lijecenja
izmedu djece koja su razvila alergijsku reakciju na
l-asparaginazu, naspram onih koji nisu.

ISPITANICI I METODE

Cilj rada je utvrditi ukupno prezivljenje djece
oboljele od ALL-a te uspjesnost lijeCenja djece ra-
zli¢itih skupina rizika lije€enih u Zavodu za hema-
tologiju 1 onkologiju Klinike za pedijatriju KBC-a
Zagreb, Klinici za pedijatriju KBC Split, Klinici za
pedijjatriju KBC Rijeka i Klinici za djecje bolesti
Zagreb, u razdoblju od 1. studenog 2002. do 31. li-
stopada 2011. godine. Osnovni cilj istraZivanja bio
je utvrditi utjecaj razvoja alergijske reakcije na lijek
l-asparaginazu na prezivljenje oboljele djece te je li
razlika u prezivljenju djece koja su razvila alergijsku
reakciju na lijek l-asparaginazu statisticki znacajna
u usporedbi s djecom koja nisu razvila alergijsku re-
akciju na l-asparaginazu. U istrazivanje je uklju¢eno
123 djece, od toga 42 djevojcice i 81 djecak. Sva dje-
ca lijeCena su prema protokolu ALL IC - BFM 2002.

REZULTATI

U ovom istraZivanju prac¢eno je 123 djece obo-
ljele od ALL-a. Prezivjelo je 112 djece Sto znaci da
ukupno preZivljenje iznosi 91,1%. Alergijsku reakci-
jurazvilo je 41 dijete (33,3%). Navedeni podaci pri-
kazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Razlika u preZivljenju djece koja su razvila
alergijsku reakciju na l-asparaginazu naspram onih
koji nisu.

. . Broj preziviele oo
Alergija Djeca (n) djece Prezivljenje (%)
Ne 82 77 93,9%
Da 41 35 85,4%
Ukupno 123 112 91,1%

Usporedbom prezivljenja djece oboljele od ALL-
a s obzirom na razvoj alergijske reakcije na l-aspa-
raginazu utvrdeno je bolje prezivljenje djece koja
nisu razvila alergijsku reakciju — 93,9% naspram
onih koji su razvili alergijsku reakciju — 85,4%, ali
ta razlika nije statisticki znacajna (p = 0,129). To je
prikazano Slikom 1.
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Prezivljenje obzirom na razvoj alergijske reakcije
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Slika 1. PreZivljenje djece s obzirom na razvoj
alergijske reakcije.

Rezultati prezivljenja sukladno skupini rizika po-
kazuju da skupina standardnog rizika ima najbolje
prezivljenje — 97,7%, skupina srednjeg rizika 93,5%
dok skupina visokog rizika ima najlosije prezivljenje
— 66,7%. Razlika u prezivljenju djece razli¢itih sku-
pina rizika je statisti¢ki znacajna (p = 0,001). Ras-
podjelu prezivljenja djece prema skupinama rizika
prikazuje Slika 2.
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Slika 3. PreZiviljene djece po spolu.

Rezultati prezivljenja djeca koja jesu, odnosno
nisu, razvila alergijsku reakciju na l-asparaginazu,
prema spolu, pokazuje da najbolje prezivljenje imaju
djevojcCice koje su razvile alergijsku reakciju na l-as-
paraginazu (100%), dok najslabije prezivljenje imaju
djecaci s alergijskom reakcijom (79,3%), Sto je pri-
kazano u Tablici 2. Razlika u prezivljenju alergi¢nih
djevojCica naspram alergi¢nih djecaka nije statistic-
ki znac¢ajna (p = 0,099).

Tablica 2. Tablica prikazuje razliku u preZiviljenju
djece koja su razvila alergijsku reakciju naspram
onih koji nisu prema spolu (Z=%enski spol, M=muski
spol).

Slika 2. PreZivijenje djece s obzirom na skupinu rizika.

Usporedbom preZivljenja djece oboljele od ALL-
a prema spolu utvrdeno je bolje prezivljenje Zenskog
spola — 97,6% naspram muskog — 87,7%, ali ta razli-
ka nije statisticki znacajna (p = 0,073). To je prika-
zano Slikom 3.

Alergija Spol Djeca (n) Prezivljenje (%)
Ne z 30 96,7%
M 52 92,3%
Ukupno 82 93,9%
Da z 12 100%
M 29 79,3%
Ukupno 41 85,4%

Rezultati su pokazali da djeca koja su kao za-

mjensku terapiju primala Erwinia l-asparaginazu
imaju bolje prezivljenje od djece koja su kao zamje-
nu primala PEG — l-asparaginazu i to 88,9% na-
spram 86,7%, ali ta razlika nije dostigla statistiCku
znacajnost. To je prikazano na Slici 4.
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Prezivljenje obzirom na zamjenski lijek
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Slika 4. PreZivijenje djece s obzirom na zamjenski
lijek.

Najvise pacijenata razvilo je alergiju u fazi lijece-
nja Protocol III/1 (21 pacijent), zatim u fazi Protocol
IT (14 pacijenata). U fazi Protocol HR — 1 alergiju su
razvila 3 HR pacijenta te po jedan pacijent u faza-
ma Protocol I, Protocol HR — 2 i Protocol HR — 3
Petoro pacijenta su u kasnijim fazama lijeCenja ra-
zvili alergijsku reakciju 1 na zamjenski lijek, svih 5
su primali PEG — | - asparaginazu. Nakon razvoja
alergije 2 pacijenta su kao zamjenu primala Erwinia
| - asparaginazu, a 3 nisu primala zamjenski lijek.
Navedeni podaci prikazani su na Slici 5.

Broj pacijenata po fazama razvoja alergije
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HR-3

Faza razvoja alergije

Slika 5. Raspodjela pacijenata po fazama razvoja
alergijske reakcije.

RASPRAVA

Sveukupno petogodisSnje prezivljenje djece obo-
ljele od ALL-a u naSoj seriji bolesnika iznosilo je
91,1%. Prema podacima iz literature petogodisnje
prezivljenje djece oboljele od ALL-a iznosi preko
85% u §to se uklapaju 1 rezultati dobiveni u nasem
istrazivanju (1,2,3). Rezultati nase skupine bolesni-

ka pokazali su da je alergijsku reakciju na l-aspara-
ginazu razvilo 33,3% djece, §to je sukladno s poda-
cima iz literature (4,5,6). Ras¢lambom pacijenata u
dvije skupine vidljivo je da djeca koja nisu razvila
alergijsku reakciju na l-asparaginazu imaju preziv-
ljenje 93,9%, a oni koji su imali alergiju imaju pre-
zivljenje od 85,4%. Iako je navedena razlika ocita,
statistickim metodama nismo uspjeli dokazati jasnu
statisticku razliku izmedu te dvije skupine bolesni-
ka. Druge studije provedene na Pediatric Oncology
Group, St. Jude Children’s Research Hospital 1 Da-
na-Farber Cancer Institute dokazale su da razvoj
alergijske reakcije ne utjeCe na prezivljenje djece
oboljele od ALL-a (7,8,9). Kod prikaza prezivljenja
ovisno o skupini rizika dobiveni su o¢ekivani rezul-
tati. Skupina standardnog rizika ima najbolje pre-
zivljenje od 97,7%, skupina srednjeg rizika ima pre-
zivljenje 93,5%, Sto je znacajno bolje od prezivljenja
visokorizi¢ne skupine koje iznosi samo 66,7%. Vid-
ljivo je da su potrebni napori i inovacije protokola
lijecenja kojim bismo poboljsali prezivljenje visoko-
rizicne skupine. U nasoj skupini ispitanika prevla-
davaju djecaci, koji ¢ine 65,85% ispitanika, dok dje-
vojcice ¢ine 34,15%. lako je prezivljenje djevojcica
bolje, 97,6% naspram 87,7% kod djecaka, ne nala-
zimo statisticki znacajnu razliku $to objasnjavamo
premalim brojem djece u ispitivanju. Razliku u pre-
zivljenju djecaka i djevojCica dokazali su Schuster 1
sur. sa studijskom grupom Pediatric Oncology Gro-
up (10) te istaknuli potrebu intenzivnijeg lijecenja
djecaka. Alergijska reakcija gledaju¢i prema spolu
¢esce se javljala kod djecaka te je prezivljenje djeca-
ka s alergijom iznosilo 79,3%, dok su sve djevojcice
s alergijom prezivjele. Zbog malog broja pacijenata
ta razlika nije statisticki znacajna. U nasoj ispiti-
vanoj skupini bolesnika kada bi se javila alergijska
reakcija na l-asparaginazu zamjenski lijekovi bili
su PEG - l-asparaginaza i Erwinia l-asparaginaza.
Prezivljenje djece koja su primala PEG — l-aspara-
ginazu iznosi 86,7%, a one koja su primala Erwinia
l-asparaginazu 88,9%. Ta razlika je diskretna i nije
statisticki znacajna. Analizom podataka dosli smo
do zakljucka da je najviSe pacijenata razvilo aler-
gijsku reakciju u fazi lijeCenja Protocol I11/1, zatim
nesto manji broj pacijenata tijekom Protocola II, dok
su ostali razvili alergiju na l-asparaginazu tijekom
HR ciklusa polikemoterapije. Samo je jedan pacijent
razvio alergijsku reakciju tijekom indukcijske tera-
pije, odnosno tijekom Protocola I.

U konacnici mozemo zakljuciti da je l-aspar-
aginaza nedvojbeno neophodan lijek za lijecenje
ALL-a, ali zbog velikog broja nuspojava, prven-
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stveno u vidu alergijske reakcije, neophodno je u
tom slucaju taj lijek zamijeniti drugim. Kako bismo
nedvojbeno utvrdili utjece li zamjensko lijecenje na
konacno prezivljenje potrebna je puno veca skupina
pacijenata.

ZAKLJUCCI

Zaklju¢no, ukupno prezivljenje djece oboljele o
ALL-a u ispitivanoj skupini bolesnika iznosi 91,9%.
Utvrdena je razlika u prezivljenju djece oboljele
od ALL-a izmedu spolova koja pokazuje prednost
zenskom spolu, ali ta razlika nije statisticki zna-
Cajna. Analizom prezivljenja djecaka i djevojcica s
alergijskom reakcijom dobiven je rezultat na grani-
ci znacCajnosti, odnosno da djecaci s alergijskom
reakcijom imaju loSije petogodisnje prezivljenje od
djevojCica. Podjelom pacijenata prema skupinama
rizika dobiveni su oCekivani rezultati prema kojima
je bolje prezivljenje djece manjih skupina rizika. Ta
razlika je statistiCki znaCajna. Djeca koja nisu razvi-
la alergijsku reakciju na l-asparaginazu imaju bolje
prezivljenje (93,9%), nego ona koja su razvila aler-
gijsku reakciju na l-asparaginazu (85,4%), ali nije
postignuta statisticka znacajnost. Statisticki znacaj-
na razlika u prezivljenju nije dokazana ni s obzirom
na primjenu zamjenskih lijekova PEG — l-asparagi-
naze i Erwinia l-asparaginaze.

Potrebna su daljnja istrazivanja da bi se utvrdi-
lo medudjelovanje razine aktivnosti l-asparagin-
aze, njezinih nezeljenih Stetnih djelovanja i ishoda
lijeCenja ALL-a kod djece. Nuzno je utvrditi djelot-
vornost zamjenskih pripravaka l-asparaginaze i nji-
hov utjecaj na ishod lije¢enja ALL-a, kao 1 moguce
prednosti lijeCenja pacijenata visokog rizika prip-
ravcima l-asparaginaze.
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Hemofilija je nasljedna bolest, kod koje nedostaje
neki od faktora zgrusavanja krvi. Najces¢i je nedo-
statak faktora VIII i javlja se u oko 1:10 000 poroda.
Rjede se javlja nedostatak faktora IX i to u 1:50-60
000 poroda. Hemofilija se najprije lijecila transfuzi-
jama pune krvi, pocetkom XX. stoljeca je primije-
¢eno da zmijski otrov izaziva pojacano zgrusavanje,
pa je bilo bezuspjesnih pokusaja lijecenje hemofilije
sa malim koli¢inama tog otrova. Kasnije je s nesto
boljim klinickim uspjehom davana krvna plazma,
ali tek otkri¢em kriprecipitata sredinom Sezdesetih
godina proslog stoljeca doslo je do znacajnog isko-
raka u terapiji hemofilije A. Sedamdesetih godina
otkriveni su prociS¢eni koncentrati faktora IX i
VIII, a pocetkom devedesetih u klini¢ku uporabu su
usli 1 rekombinantni preparati

Gen za faktor VIII nalazi se na dugom kraku X
kromosoma. Najve¢i dio faktora VIII sintetizira se
u endotelnim stanicama jetre. Neposredno nakon
sinteze veze se za von Willebrandov faktor koji mu
sluzi kao nosac 1 §titi ga od prerane enzimske degra-
dacije. Osobe koje nemaju dostatnu koli¢inu fakto-
ra VIII pojacano krvare jer ne dolazi do pravilnog
zgruSavanja krvi.

Faktor IX ovisan je o vitaminu K i sintetizira se u
jetri, a gen za taj protein takoder se nalazi na dugom
kraku kromosoma X. Zbog toga pri teSkom obliku
nedostatka vitamina K produljeno je i1 aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme, a ne samo pro-
trombinsko vrijeme zgrusavanja krvi.

Oko 20-30% hemofilija A posljedice su novona-
stale mutacije.

Klinicka slika

Klinicki znaci bolesti ovisni su o postotku aktiv-
nosti faktora zgruSavanja. U najteZim slucajevima,
I stupnju hemofilije, aktivnost faktora je ispod 1% 1
takvi bolesnici ¢esto imaju spontana krvarenja. Ve¢
pri porodu, ako je otezan, mogu nastati opsezna kr-
varenja u vitalne organe, a najopasnije je intrakra-
nijsko krvarenje. Oboljela novorodencad produljeno
krvare iz pup€anog bataljka ili iz mjesta gdje im se

vadi krv za pretrage. Naredno razdoblje kada dije-
te oboljelo od hemofilije krvari je u drugoj polovi-
ci dojenacke dobi kada dijete puzi, pocinje hodati
1 Cesto pada. Tada se pojavljuju krvarenja u misice
1 zglobove, koje je tipi€no mjesto krvarenja u he-
mofili¢ara. Djeca koje imaju hemofiliju II stupnja
(aktivnost faktora 2-5%), krvare tek nakon traume,
vadenja zuba 1 sl, a vrlo rijetko spontano. U djece
s 1T stupnjem hemofilije (aktivnost faktora 6-30%)
krvarenje nastaje tek nakon operacijskih zahvata ili
opseznih trauma. Kod tih osoba Cesto se dijagnoza
postavlja iza 10 godine Zivota ili prilikom rutinskih
preoperativnih obrada.

Hemofili¢ari naj¢es¢e krvare u skocne zglobove,
koljena 1 laktove. Zahvacdeni zglob je ispunjen krv-
lju, natecen, bolan, pokreti u njemu ograniceni. Ako
se na vrijeme ne da supstitucijska terapija faktorima
VIII ili IX dolazi do oSte¢enja hrskavice i1 poslje-
di¢nih kroni¢nih promjena u zglobu. Kada protekne
manje od dva sata od trenutka ozljede do trenutka
davanja faktora zgrusavanja, obi¢no nema osStec¢enja
zglobne hrskavice. Posebice je nezgodno krvarenje
u misi¢ iliopsoas u koji moze stati dosta krvi prije
nego dode do boli u podrucju kuka i trbuhu.

Lijecenje

Danas se uglavnom koriste rekombinantni F VIII
dobiveni pomocu genetskog inZenjeringa na kultu-
rama stanica bubrega ili ovarija kineskog hrcka, te
najnovije i bubrega humanog embrija. Poluvrijeme
F VIII u plazmi djece je 8-12 sati, pa je pri manjim
krvarenjima dostatno 1x dnevno davati F VIII i to
20-501.J./kgTT, dok se pri vitalno ugrozavajuc¢im kr-
varenjima F VIII daje 2x u dozi 50 i,./kg. Duljina
davanja supstitucijske terapije ovisi o tezini krvare-
nja. Za manje krvarenje u zglob obi¢no je dostatno
davanje od par dana, dok perioperativno krvarenje
ili krvarenja nakon veéih trauma treba danima lije-
¢iti dok posve ne prestane. Neki radovi, poput naj-
novije SIPPET studije upozoravaju da je pri uporabi
rekombinantnih faktora veca opasnost od razvoja
inhibitora na F VIII nego kod davanja pripravaka
iz humane plazme. To je vjerojatno zbog prisustva
nekih antigenih determinanti iz animalnih kultura
stanica na kojima je dobiven rekombinantni faktor
koje ljudski organizam prepoznaje kao strane.

Hemofilija B lijeci se preparatima F IX. Prepa-
rat F IX zbog znacajno duljeg poluvijeka u cirku-
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laciji od F VIII moZzemo davati svaki drugi dan.
Koli¢ina lijeka se racuna sli¢no kao i kod hemofilije
A (potrebne su za 10-15% vece doze). Pri porodu
vecina novorodencadi ima niske vrijednosti F IX,
pa je ponekad za kona¢nu dijagnozu blagog oblika
hemofilije B potrebno pric¢ekati sredinu dojenacke
dobi djeteta. Ako se pojave inhibitori na F IX gotovo
redovito se uz to javlja i alergijska reakcija na pri-
pravke F IX. Ucestalost inhibitora na FIX se javlja u
oko 3-5% slucajeva.

Komplikacije lijeCenja sastoje se u pojavi inhibi-
tora, te nastanku teskih kroni¢nih promjena zglob-
nih hrskavica koje mogu dovesti do nepokretnosti
oboljelog. Do prije dvadesetak godina prijenos vi-
rusa putem pripravaka dobivenih iz humane plaz-
me bio je veliki problem i jos uvijek je zdravstveni
problem hemofili¢ara starijih od Cetrdesetak godina.
Nakon unaprjedenja inaktivacije virusa iz plazme,
te poboljSanjem mjera sigurnosti u procesu proi-
zvodnje faktora zgrusavanja, prijenos virusa putem
pripravaka faktora zgruSavanja sada je vrlo rije-
dak. Inhibitori se ¢esce javljaju kod osoba koje su
genetski sklone stvaranju inhibitora. Neki steceni
¢imbenici takoder povecavaju rizik nastanka inhi-
bitora; davanje faktora kada dijete ve¢ krvari (a ne
profilakticki), davanje odjednom vece koli¢ine fak-
tora, kirurski zahvati, davanje faktora dok je dijete
u akutnom infektu, te cijepljenje intramuskularno
(a ne kako je preporuceno supkutano). Inhibitori se
razvijaju u oko 10-40% oboljelih od hemofilije A
1 oko 3-5% oboljelih od hemofilije B. Inhibitori se
uglavnom javljaju u prvih 20-30 davanja faktora, te
nakon 250 davanja faktora i starijih od 65 godina.
Osim u pocetku lijecenja, inhibitore treba svakako
provjeriti prije operativnih zahvata, te ako terapija u
uobicajenim dozama faktora ne dovodi do klinickog
poboljsanja.

Kuéno lijecenje

Ku¢éno lijecenje djece oboljele od hemofilije po-
stalo je moguce pronalaskom pripravaka faktora
zgruSavanja koji se ne moraju vise Cuvati na nis-
kim temperaturama, nego ih je dostatno pohraniti u
obi¢nim kuénim hladnjacima, ili ¢ak na sobnoj tem-
peraturi. U Hrvatskoj je najve¢i napredak ostvaren
uvodenjem kucénog lijeCenja i moguénosti podizanja
lijeka u najblizoj ljekarni, sto uvelike olaksava do-
stupnost lijeka. Proizvodaci lijekova za hemofiliju u
istom pakiranju daju otopinu i pribor za razrjedivanje
lijeka. Kuéno lijecenje zapocinje tek nakon prethod-

ne edukacije roditelja u nadleznom centru za he-
mofiliju. Osoblje iz nadleznog centra za hemofiliju
zaduZeno je za kontrolu skladisStenja preparata kod
kuce i1 provodenje aseptickih tehnika i postupaka
prilikom venepunkcija ili davanja preparata preko
sredis$njih venskih katetera. Ohrabrivanje, podrska i
nadzor roditelja nad provodenjem kuéne terapije su
neophodni, kao i povremeno provjeravanje tehnika i
postupaka davanja u nadleznom centru za hemofili-
ju. Sve postupke u ku¢nom lije¢enju roditelji trebaju
dokumentirati i to predociti lije¢nicima u centru za
hemofiliju kada dolaze na kontrolne preglede. Jedi-
no tako je moguce odrediti ispravnu dozu lijeka, pla-
nirati potrosnju i preduhitriti moguce komplikacije.

U pocetku kucnog lijeCenja lijek daje roditel;,
obi¢no majka oboljelog djeteta. Oko desete godi-
ne zivota djecaci obi¢no pocinju i sami sudjelovati
najprije u pripravljanju otopine lijeka, zatim samo-
stalnom davanju lijeka, te na kona¢no 1 samostalno
raditi venepunkcije. Davanje lijeka preko sredisnjih
venskih katetera je jednostavnije, ali je takav nacin
davanja povezan s povec¢anom ucestalos¢u infekcija,
tromboza, te izgleda 1 ve¢im rizikom za nastanak
inhibitora na ¢imbenike zgrusavanja.

Profilakticko lijecenje sastoji se u davanju manjih
koli¢ina F VIII svaka 2 dana ili F IX 2x tjedno, da
bi se kod hemofilicara I stupnja s aktivnoscu faktora
zgruSavanja <1% uspjelo odrZavati aktivnost faktora
iznad 2-3%, $to je dostatno da nemaju teZa ni spon-
tana krvarenja. To dugorocno smanjuje oStec¢enje hr-
skavice zglobova sto znacajno podize kvalitetu Zivo-
ta hemofili¢ara. Primarnu profilaksu treba zapoceti
prije oStec¢enja zgloba, tj. prije krvarenja u zglobove.
Profilakticko lijeCenje djece oboljele od hemofilije
¢esto je otezano zbog neprikladnog venskog pristu-
pa. Kod manje djece, pogotovu one se izrazenijim
potkoznim masnim tkivom tesko je pronaci venski
put. Sekundarna profilaksa koristi se u starije djece 1
odraslih nakon ucestalih krvarenja u isti zglob. Tada
se 1 nakon sanacije krvarenja nastavlja kroz 4-8 tje-
dana davati profilakticki F VIII ili IX, da se sprijeci
ponovno krvarenje u isti zglob i uniStavanje zglob-
ne hrskavice. Sekundarna profilaksa se koristi i u
sluc¢aju provedbe intenzivne fizikalne terapije. Pro-
filakticki se faktori zgruSavanja mogu davati prije
putovanja ili prije aktivnosti koje bi mogle dovesti
do ostecenja zgloba (npr. djecji izleti i sl.). U slucaju
profilakticke primjene faktora zgrusavanja, daje se
manja doza lijeka i to 20-40 1.j./kgTT.
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Novi preparati FIX i FVIII

Poluvrijeme faktora VIII u plazmi djece iznosi
oko 8-12 sati, a faktora IX oko 24 sata. Farmace-
utske kompanije pokusavaju razli¢itim postupcima
produljiti djelotvornost faktora zgruSavanja u plaz-
mi oboljelih. Pegiliranje se vrsi sa sijaliénom kise-
linom, liposomima, fuzijom albumina i Fc fuzijom.
Trenutno vise uspjeha ponovno imaju sa pegilira-
njem F IX, pa su tako u klini¢kim istrazivanjima
pripravei F IX koji su u€inkoviti 1 2 do 3 tjedna na-
kon intravenske injekcije. S druge strane produljiva-
nje poluzivota faktora VIII ide ali uz manje uspjehe,
tako da se uspjelo produljiti poluZzivot svega za 50%.
U klinickoj uporabi je 1 4. generacija faktora zgru-
Savanja, dobivena rekombinantnim putem na kulturi
stanica bubrega humanog embrija, koja za sada po-
kazuje najmanju ucestalost inhibitora.

Prijelaz na nove preparate ne dovodi do vece
ucestalosti nastanka inhibitora. Cak je u nekim ra-
dovima naden 1 manji titar inhibitora, nakon $to je
u lijecenje uveden novi pripravak lijeka. Unato¢ na-
vedenom prijelaz na nove faktore treba biti pracen
redovitom kontrolom inhibitora

Cijena lijecenja hemofilicara je visoka. Medutim
dugoroc¢no gledano profilakticko lijecenje je isplati-
vije nakon 10-15 godina lijecenja, jer je invaliditet
znatno manji, kao i potreba za ortopedskim zahvati-
ma 1 fizijatrijskom rehabilitacijom.

Zakljucak

Do pocetka sedamdesetih godina proslog stolje-
¢a oboljeli od hemofilije su umirali oko 40-te go-
dine Zivota. Nakon pronalaska pripravaka pojedinih
faktora zgruSavanja, sigurnije obrade preparata od
infekcija koje se prenose plazmom, te pronalaskom
rekombinantnih faktora zgruSavanja hemofilicari
kojima se sada otkrije bolest ¢e imati jednaku du-
ljinu Zivota kao 1 ostala populacija. Uvodenjem pro-
filaktickog davanja preparata kod kuce i podizanja
lijekova u najblizoj ljekarni, hemofilicarima je zna-
¢ajno poboljSana kvaliteta svakodnevnog Zivota.

Nakon objave rezultata najnovijih istrazivanja s
genskom terapijom 1 pegiliranim faktorima zgrusa-
vanja mozemo s pravom ocekivati da ¢e u bliskoj
buduénosti kvaliteta zivota oboljelih od hemofilije
biti mjerljiva s kvalitetom Zivota zdravih ljudi.
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Uvod

Splenektomija predstavlja drugu linijju lijece-
nja imunotrombocitopenije (ITP) koja u oko 70%
slucajeva dovodi do izljecenja. U novije vrijeme,
splenektomija se radi laparoskopski §to omoguca-
va brzi oporavak bolesnika uz manje neposrednih
komplikacija (I). Samim time, ¢ak ni visoka Zivot-
na dob nije kontraindikacija za zahvat (2). S druge
strane, agonisti trombopoetinskih receptora, koji se
primjenjuju unazad nekoliko godina, smanjuju broj
laparoskopskih splenektomija u zapadnom svije-
tu u ovoj indikaciji (3). Ovdje smo Zeljeli pokazati
vlastite rezultate lijeCenja ITP-a laparoskopskom
splenektomijom.

Znacajke bolesnika

U razdoblju od travnja 2003. do svibnja 2015. go-
dine laparoskopskoj splenektomiji podvrgnut je 31
bolesnik s ITP-om, od ¢ega su 23 Zene i 8 muska-
raca. Medijan dobi je 50 godina (u rasponu od 19
do 78 godina). Od dijagnoze do samog zahvata, svi
bolesnici su prethodno lijeceni kortikosteroidima:
kao jedina terapija u 7 bolesnika, s imunoglobulini-
ma (IVIG) u 18 bolesnika, s rituksimabom u 2 bo-
lesnika, s rituksimabom i IVIG-om u 4 bolesnika.
Medijan vremena od dijagnoze do splenektomije bio
je 7 mjeseci (u rasponu od 1 do 72 mjeseca): 15 bo-
lesnika je splenektomirano od u prvih 6 mjeseci od
postavljanja dijagnoze, 9 unutar drugih 6 mjeseci od
dijagnoze, a preostalih 7 nakon godinu dana od po-
stavljanja dijagnoze.

Rezultati

Medijan broja trombocita prije operacije bio je
100x10°/L (raspon od 15 do 334x10%/L). Svi bolesnici
su prije zahvata primili anti-pneumokokno cjepivo.

Od ozbiljnih neposrednih komplikacija splenek-
tomije zabiljezZena je tromboza portalne vene u jed-
ne bolesnice, a u jednog bolesnika je doslo do oz-
biljnijeg krvarenja koje je zahtijevalo kirursku revi-
ziju. Nije bilo smrtnih ishoda. Kod jedne bolesnice
se zbog priraslica nije mogao uciniti laparoskopski
zahvat nego je ucinjena klasi¢na operacija. Od ka-
snih komplikacija zabiljezen je umor (10 bolesnika),
protrahirana utrnutost u nozi (dva bolesnika), a u po-
jedinac¢nih bolesnika febrilitet, otok nogu i nadutost
trbuha. Nisu zabiljeZene ozbiljnije infekcije u kasni-
jem pracenju. Kod dvoje bolesnika otkrivena je ma-
ligna bolest kratko nakon zahvata (karcinom kolona,
fatalni recidiv melanoma).

Medijan prac¢enja nakon splenektomije je 35 mje-
seci (4-147 mjeseci). Tri bolesnika (10%) su bila
refraktorna — zbog pada trombocita zahtijevali su
primjenu druge terapije unutar 3 mjeseca od zahva-
ta. Preostalih 28 pacijenata je postiglo vrijednost
trombocita iznad 50 (parcijalna remisija) ili iznad
100 (kompletna remisija) u trajanju od vise od tri
mjeseca nakon zahvata. Sest bolesnika koji su posti-
gli remisiju zahtijevalo je kasnije ponovnu terapiju.
U trenutku posljednje kontrole, 22 (71%) bolesnika
nije trebalo dodatno lijecenje ITP-a nakon splenek-
tomije. Kaplan-Meierova krivulja trajanja odgovora
prikazana je na Slici 1. Trajanje odgovora s obzirom
na vrijeme od dijagnoze do splenektomije (0-6 mje-
seci [15 bolesnika] vs. 7-12 mjeseci [9 bolesnika] vs.
viSe od 12 mjeseci [7 bolesnika]) prikazana je na
Slici 2. Iako nije dostignuta razina statistiCcke zna-
¢ajnosti, bolesnici koji su splenektomirani ranije u
tijeku bolesti imaju trend ka boljem ishodu (p=0.15).
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Slika 2. Trajanje odgovora obzirom na vrijeme od
dijagnoze do splenektomije.

Zakljucak

Ovdje prikazani rezultati potvrduju da je laparo-
skopska splenektomija sigurna 1 u¢inkovita metoda
lije¢enja ITP-a koja u vecine bolesnika dovodi do
trajnog izlje¢enja. Cini se da ranija splenektomija
kod naSih bolesnika ima bolju prognozu. U vrijeme
primjene agonista trombopoetinskih receptora koji
u preko 80% bolesnika postizu remisiju, ali u pra-
vilu zahtijevaju trajnu terapiju, splenektomija kao
standardna druga linija lije¢enja ITP-a postaje pred-
metom rasprave (4).
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1. Uvod

Venski tromboembolizam (VTE) najcesée obu-
hvac¢a duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu em-
boliju (PE), te je tre¢i vodeci uzrok kardiovaskularnog
mortaliteta. Oko 20% bolesnika umire od PE nepre-
poznato ili unutar 24 sata od postavljene dijagnoze (1).

Varfarin je najces¢i koriSteni peroralni antikoa-
gulans - antagonist vitamina K (VKA) za lijeCenje
i prevenciju VTE, prevenciju tromboza u bolesni-
ka s fibrilacijom atrija, reumatskom bolesti srca i s
umjetnim zaliscima. Nedostaci tog lijeka su uska
terapijska Sirina, interakcije s drugim lijekovima i
hranom, te sklonost krvarenju (2).

Novi oralni antikoagulantnsi ili bolje reci ne-vi-
tamin K oralni antikoagulansi (NOAK) obzirom na
njihovu upotrebu u klinickoj praksi zadnjih 10-ak
godina pokazali su sli¢an terapijski u¢inak kao var-
farin, nesto bolji sigurnosni profil, nemaju interak-
cije s hranom i nema potrebe rutinske laboratorijske
kontrole. Medutim njihov nedostatak je prvenstveno
manjak dokaza o u€inkovitosti kod pojedinih skupi-
na bolesnika s VTE-om (bolesnici s teSkom bubrez-
nom insuficijencijom gdje su ovi lijekovi kontraindi-
cirani, malignim bolestima, nasljednim trombofili-
jama, antifosfolipidnom sindromu, te kod bolesnika
s umjetnim zaliscima) (3).

NOAK-i se obzirom na mehanizam djelovanja
nazivaju 1 ciljanim ili “target” antikoagulansima,
te se stoga dijele u dvije skupine: izravni inhibitori
faktora Xa — u RH su dostupni rivaroksaban 1 apik-

saban, te izravni inhibitori trombina - dabigatran. U
ovom ¢lanku cilj je prikazati mehanizam djelovanja,
ucinkovitost NOAK-a, interakcije s drugim lijekovi-
ma te sigurnost primjene odnosno antidote.

2. Mehanizam djelovanja NOAK-a

Trombin je zavrs$ni ¢imbenik koagulacijske ka-
skade, logi¢an ciljni faktor novih antikoagulantnih
lijekova. Trombin pretvara fibrinogen u fibrin, ali ta-
koder pojacava vlastito stvaranje povratnom aktiva-
cijom faktora V, VIII i IX. Stoga inhibicija trombina
smanjuje formiranje fibrina, ali 1 daljnje stvaranje
trombina (4,5).

Izravni antitrombini ili direktni inhibitori trom-
bina (npr. dabigatran), inhibiraju jednako slobodni
trombin kao i trombin vezan s fibrinom, dok posred-
ni inhibitori trombina (nefrakcionirani i niskomole-
kularni heparin) imaju ograniceni kapacitet inhibi-
ranja trombina vezanog s fibrinom (6).

Inhibitori faktora X su sintetski lijekovi gradeni
od sekvencije heparina od pet Secera, te se stoga na-
zivaju pentasaharidi. Primarno inhibiraju aktivirani
faktor X (FXa), te nemaju ucinak na trombin. Dijele
se na izravne i neizravne. [zravni inhibitori FXa blo-
kiraju slobodni faktor Xa i vezan za protrombinazu.
Predstavnici su otamixaban, apixaban, rivaroxaban,
epixaban. Neizravnim inhibitorima FXa (heparin,
heparini male molekulske tezine i fondaparinux) po-
trebna je interakcija s antitrombinom kako bi ostva-
rili antikoagulantni ucinak (7).

Slika 1. prikazuje mehanizam djelovanja
antikoagulantne terapije.

3. Ucinkovitost i indikacije za primjenu novih
oralnih antikoagulansa

Dabigatran etexilat (zasticeno ime Pradaxa)
prolijek je koji se nakon resorpcije u crijevu pretvara
u dabigatran. Ima oralnu biodostupnost od oko 6%.
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Nakon oralne primjene, dabigatran etexilat se brzo 1
potpuno pretvori u dabigatran, s vrSnom koncentra-
cijom 2 sata nakon primjene. Dabigatran ima polu-
vrijeme (t1/2) od 12 do 17 sati. Izlucuje se pretezno
bubrezima, gdje se oko 80% lijeka izlu¢i nepromi-
jenjeno urinom, pa je kontraindiciran u bubreznoj
insuficijenciji s klirensom kreatinima manjim od 30
ml/min (8). Dabigatran ima predvidivu farmakoki-
netiku 1 farmakodinamiku. Europska agencija za
lijekove (EMA) odobrila je primjenu dabigatrana u
prevenciji tromboembolizma odraslih koji se podvr-
gavaju ortopedskim operacijama ugradnji proteza
kuka 1 koljena (doza 2x110 mg, 1-4 sata po zahvatu
se uzima prva doza), u prevenciji mozdanog udara
kod bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija
(NVAF) (2x150 mg), te u lijeCenju PE i DVT-a u
dozi od 2x150 mg dnevno. Doza lijeka se smanjuje
1 prilagodava ovisno o bubreznoj funkciji 1 dobi te
lijekovima kao §to su gp-inhibitori. Moze produziti
protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano parcijal-
no tromboplastinsko vrijeme (aPTV) i trombinsko

Parametar Dabigatran
Cilino mjesto djelovanja Trombin (lla)
Oralna bioraspolozivost 6,5%
Vezanje za proteine

plazme 34-35%
Prolijek Da
Poluvijek (h) 12-14
Tmax (h) 2-6
Bubrezni klirens 85%

vrijeme (TV). Specijalni testovi za odredivanje ak-
tivnosti 1 razine dabigatrana su trombinsko vrijeme
odredeno dilucijskom metodom, ekarinsko vrijeme
zgruSavanja (ECAT) (9). Interferira u metabolizmu
s antifungicima (ketokonazol, itrakonazol), kalci-
neurinskim inhibitorima. P-gp induktori kao §to su
karbamazepin, rifampicin, fenobarbiton, dronedro-
ne snizavaju dozu lijeka. Ucinkovitost dabigatrana
pokazana je u RE-LY studiji, usporedivane su doze
dabigatrana od 110 i 150 mg s varfarinom u bole-
snika s NVAF u svrhu prevencije mozdanog udara.
Doze od 150 mg bile su uspjesnije u prevenciji moz-
danog udara i tromboembolizma u odnosu na var-
farin. Bila je manja ucestalost intrakranijskih krva-
renja, ali neSto veca ucestalost gastrointerstinalnih
krvarenja (10). Bolesnici s mehanickim valvulama
imali su vecu incidenciju krvarenja nego bolesnici s
varfarinom (11).

Tablica 1. pokazuje glavne karakteristike novih
oralnih antikoagulansa.

Rivaroxaban Apixaban
FXa FXa
80-100% ~50%

92-95% 87%
Ne Ne

5-13 ~12

2-4 3-4

33% 27%

Tablica 1. Pregled farmakoloSkih karakteristika NOAK-a.

Rivaroxaban (zasticeno ime Xarelto) prvi je, se-
lektivni, oralni izravni inhibitor FXa. Studije in vi-
tro pokazale su da kompetitivno inhibira faktor Xa
10.000 puta jace od ostalih serinskih proteaza (6).
Dobro se resorbira iz crijeva, s vrSnom koncentraci-
jom 2 do 4 sata nakon primjene uz biolosku raspo-
lozivost od 80 do 100%. U plazmi je ve¢im dijelom
vezan za albumin. Maksimalno inhibitorno djelova-
nje na FXa postize 1 do 4 sata nakon uzimanja, t
1/2 lijeka je 5-9 sati. UCinak traje 8 do 12 sati, no
aktivnost se aktiviranog faktora ne vraca u normalu
kroz 24 sata, Sto omogucava primjenu lijeka jednom
dnevno (7). Lijek se dijelom eliminira bubregom
(1/3), te hepatobilijarnim putem (2/3), a dijelom se u
nepromijenjenom obliku izlucuje bubrezima, moze
se primijeniti 1 kod bolesnika koji imaju CICr 15-30
ml/min u snizenoj dozi, dok se ne preporucuje pri-
mjena kad je CICr<I5 ml/min. Nisu opisane interak-

cije s nesteroidnim lijekovima niti acetilsalicilnom
kiselinom te klopidogrelom, iako ove kombinacije
lijekova mogu povecati sklonost krvarenju. Lijekovi
koji se metaboliziraju putem CY P3A4 poput ketoko-
nazola, ritonavira, klaritromicina kontraindicirani
su uz rivaroxaban, jer povisuju plazmatsku koncen-
traciju lijeka. EMA je odobrila Xarelto u prevenciji
VTE kod ortopedskih operacija ugradnje proteza
kuka 1 koljena (10 mg/dan, prva doza 6 sati po ope-
raciji), prevenciji mozdanog udara kod bolesnika s
NVFA (20 mg/dan), u akutnom lije¢enju DVT 1 PE
(2x15 mg /dan kroz 3 tjedana, zatim 1x20 mg), te
prevenciji ponavljanja VTE. Rivaroxaban je jedini
NOAK odobren za prevenciju aterotrombotskih do-
gadaja nakon akutnog koronarnog sindroma (2x2,5
mg). Laboratorijsko pracenje terapije nije potrebno
zbog predvidljive farmakokinetike lijeka (12). Moze
produziti PV, aPTV, no vrijednost nalaza ne korelira
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s aktivnosti 1 razinom lijeka. Razina lijeka u plazmi
moze se odrediti mjerenjem aktivnosti anti-Xa. Nije
potrebno rutinsko laboratorijsko pracenje (9). Ucin-
kovitost rivaroxabana, u usporedbi s varfarinom,
pokazana je u dvostruko slijepoj ROCKET-AF stu-
diji (15 ili 20 mg) dnevno, gdje se pokazao jednako
ucinkovit u prevenciji mozdanog udara sistemskog
tromboembolizma, s manje fatalnih i teskih krva-
renja, ali viSe gastrointestinalnog krvarenja (12). U
EINSTEIN studiji rivaroxaban se davao kao mono-
terapija (2x15 mg/3 tjedna, zatim 1x20 mg dnevno) 1
usporedivao s varfarinom nakon prethodne primje-
ne enoksaparina 2x1 mg/kg u akutnom tromboem-
bolizmu. Rivaroxaban je pokazao jednaku ucinko-
vitost s varfarinom, bolji sigurnosni profil, manje
velikih krvarenja kod fragilnih bolesnika (CICr <50
ml/min, stariji>75 godina, tjelesna masa<50 kg)
(13). RECORD?3 studija je usporedivala enoksaparin

1x40 mg dnevno vs rivaroxaban 10 mg kod bolesni-
ka koji idu na totalnu artroplastiku koljena, te je po-
kazala sli¢nu ucinkovitost i sigurnost primjene oba
lijeka (14).

Apixaban (zasticeno ime Eliquis) mehanizam
djelovanja i interakcije s drugim lijekovima ima
poput rivaroxabana. Velika studija ARISTOTLE
usporedivala je apixaban 2x5 mg dnevno s varfari-
nom i dokazala je superiornost apixabana u preven-
ciji mozdanog udara i embolizma kod bolesnika s
mozdanim udarom i/ili NVAF, te su imali znacajno
manje klinickih veéih krvarenja nego bolesnici na
varfarinu (15). EMA je odobrila primjenu apixabana
u istim indikacijama kao i dabigatran. Apixaban se
primjenjuje u akutnom VTE 2x10 mg/7 dana, zatim
2x5 mg, u prevenciji mozdanog udara i NVFA 2x5
mg, a kod ortopedskih operacija 2x2,5 mg.

ATK Eifra zeneritko ime proizwvodat [zastideni oblik | tijena s [cijena s PDV-om doplata s grupa lista
lijpka ime pakiranje POV-om |koju plata HZZIO FOV-om | lijekowa |lijekova

BO1AEDT dabigatran Boshringer |Pradaxa caps. tvrda 523.83 26492 264.92 B dopunska
165 gteksilat Ingelheim E0x110 mg
BO1AEDT dabigatran Boehringer |Pradaxa = ps. tvrda 529.83 26492 264.92 B dopunska
166 gteksilat Ingelheim B60x150 mg
BO1AFD1 rivarokssban Bayer Zarelto film obl. 494 51 247.25 247.25 B dopuns ks
163 thi. 28x15

mg
BO1AFD1 rivarokssban Bayer Zarelto film 741.76 370.88 370.88 B dopunska
164 obl.thl.

A2x15mg
BO1AFD1 rivammksaban Bayer Zarelto film 494 .51 247.25 247.25 B dopunsks
185 obl.thl.

2820 mg
BO1AFD2 spiksaban Bristol-Myers |Eliguis thl. film 476.85 238.42 238.42 B dopuns ks
162 Squibb 5.rl. obl. 60x2,5

mg
BO1AFD2 spiksaban Bristol-Myers |Eliguis thl. film 476.85 238.42 238.42 B dopunska
163 Squibb S.rl. obl. 60x5

mg

Tablica 2. Popis NOAK-a na dopunskoj listi HZZO.

4. Lijecenje krvarenja uzrokovanog NOAK-om i
antidoti

Bolesnicima na VKA rutinski se prati INR. NO-
AK-1 imaju predvidljivu farmakokinetiku 1 stoga
nisu potrebne rutinske pretrage u pracenju terapijske
doze. Mjerenje razine NOAK-a moZe se savjetovati
kod bolesnika ukoliko su imali prethodno krvare-
nja ili su pod povecanim rizikom od krvarenja. To
su bolesnici s malom ili velikom tjelesnom masom,
bubreznom insuficijencijom, stariji od 75 godina, te
na antitrombocitnoj terapiji (acetilsalicilna kiseeli-
na, NSAR) (16). Navedeni lijjekovi mogu mjenjati
razine faktora koagulacije, proteina C, antitrombina
(AT), trombinskog vremena (TV) kao 1 fibrinoge-
na. Dabigatran moze mjenjati aPTV, PV, TV, riva-

roxaban i apixaban produzuju dominantno PV (9).
NOAK:-i su se pokazali dosta sigurni za primjenu u
velikim randomiziranim studijama, s manje klinic-
ki znacajnih krvarenja nego VKA(10,13,15). Imaju
znacajno kraée poluvrijeme zivota (6-14h) za razli-
ku od varfarina (40 h), pokazuje manje interakcije
s drugim lijekovima, hranom, bez razlike u induvi-
dualnim farmakogenetskim obiljezjima. U dosadas-
njim studijama (ROCKET-AF) 409 bolesnika koji su
primali varfarin, imali su veliko klini¢ko krvarenje,
ali je samo 9 bolesnika (2,2%) primalo koncentrat
protrombinskog kompleksa (PCC), dok je jedan bo-
lesnik primao aktivirani rekombinantni faktor VII
(rFVIIa) (16). S druge strane 4/431 bolesnika (0,9%)
s teSkim krvarenjem, na rivaroxabanu primali su
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PCC. Kod klini¢kih znacajnih, nefatalnih krvarenja
se preporucaju opce mjere poput lokalne hemostaze,
nadokande tekucine, infuzije, koncentrati eritrocita,
trombocita ukoliko su Trc<60,000, svjeza smrznuta
plazma, dezmopresin, ispitivanje uzroka (npr. inte-
rakcije s drugim lijekovima, pogorSanje bubrezne
funkcije) (17) Kod zZivotno ugrozavajuceg krvarenja
primjenjuje se 1 PCC 25 U/kg uz mogucnost po-
navljanja doze za 8-12 sati. Vise doze 50-80 1U/kg
preporucuju se u primjenu kod bolesnika s Zivotno
ugrozavaju¢em krvarenju te koji se podvrgavaju hit-
nom kirurS§kom zahvatu. Nema dokaza o koristi do-
datne primjene aktivniranog rekombinantnog FVII
(90 ug/kg) (18,19).

Specificni antidot za ponisStavanje ucinka dabi-
gatrana je idarucizumab, koji je odobren od strane
FDA (,,Food and Drug Administration*) i EMA-e.
Ostali specifi¢ni antidoti za FXa inhibitore (andexa-
met-alfa) 1 univerzalni antidot aripazine su u tijeku
klinickih ispitivanja.

Idarucizumab (zasti¢eno ime Praxbind) je humano
monoklonsko protutijelo, koji pokazuje specifi¢nost
vezivanja za dabigatran 350 puta jace nego trombin,
neutraliziraju¢i ucinak lijeka (20). Primjena idara-
cizumaba sama bez prisutnosti dabigatrana ne po-
kazuje prokoagulantni ucinak i ne utjeCe na para-
metre koagulacije (21,22). Idarucizumab je pokazao
terapijski uc¢inak u studiji REVERSE AD u varira-
jucoj dozi od 1-8 g nekoliko minuta nakon primje-
ne, normaliziraju¢i TV 1 ECAT. Medijan vremena
za normalizaciju hemostaze kod bolesnika s teSkim
krvarenjima iznosio je 11,4 sati, dok je 94,3% bole-
snika koji su primali idaracizumab predoperativno
imalo normalnu intraoperativnu hemostazu. Dobro
se tolerirao bez teskih ili ozbiljnih nuspojava (23).

Andexanet alfa (PRT064445) rekomobinantni
oblik FXa koji je kataliticki neaktivan, ali s jakim
afinitetom za FXa inhibitore. U fazi II klini¢kog is-
pitivanja snizio je anti-FXa aktivnosti u bolesnika
na apiksabanu za 65%, rivaroxabanu 20-53%, 1 na
edoxabanu 52-73%. Doza andexaneta u ispitivanji-
ma je varirala od 90-600 mg u bolusu, ili 800 mg
u bolusu i zatim u infuziji od 8 mg/min u trajanju
od jednog sata. Andexanet se pokazao zasad u kli-
nickim ispitivanjima kao siguran i dobro podnosljiv
antidot. (24,25).

Aripazine (PER977) je sintetska, kationska mala
molekula s mogu¢nosc¢u vezivanja za nefrakcionira-
ni, niskomolekularni heparin, fondaparinux, direk-
tne trombinske inhibitore (dabigatran) i FXa inhibi-
tore. Medutim, zasad mehanizam kojim poniStava

antikoagulantni ucinak navedenih lijekova ostaje
nejasan.

Dijaliza se nije pokazala u¢inkovitom metodom
uklanjanja lijeka iz krvi, jer se doza dabigatrana
moze sniziti za oko 50-75%, dok su rivaroxaban i
apixaban snazno vezani za proteine plazme (87-
95%) 1 ne mogu se ukloniti dijalizom (26).

Idarucizumab jos nije odobren u RH, kao i drugi
potencijalni antidoti.

5. Dostupnost NOAK-a u RH

HZZO odobrava primjenu NOAK-a u sljede¢im
indikacijama; prevenciji mozdanog udara i sistem-
ske embolije u odraslih osoba s nevalvularnom atrij-
skom fibrilacijom s jednim ili viSe sljedec¢ih ¢imbe-
nika rizika: 1. prethodni mozdani udar, tranzitorna
ishemicna ataka ili sistemska embolija, 2. ejekcijska
frakcija lijevog ventrikula < 40%, 3. simptomat-
sko zatajenje srca, stupanj > 2 prema klasifikaci-
j1 NYHA, 4. dob > 75 godina, 5. dob > 65 godina
povezana s jednim od sljedeceg- dijabetes melitus,
koronarna bolest srca ili hipertenzija, a koji ne po-
stizu s varfarinom ciljnu vrijednost INR-a (INR
2-3). HZZO pla¢a 50% iznosa lijeka, dok drugu po-
lovicu snosi bolesnik.

U drugim indikacijama; lijeCenje VTE (DVT i/
ili PE), te prevenciji VTE perioperativno, HZZO ne
placa lijek, ve¢ cijeli iznos placa bolesnik.

6. Zakljucak

Novi oralni, odnosno ne-vitamin K oralni antiko-
agulansi su dobra alternativna terapija i zamjena za
varfarin u navedenim indikacijama s manje teskih
krvarenja prema studijama. U odnosu na varfarin
imaju prednosti kao Sto su lako¢a primjene, manje
interakcije s hranom, veca terapijska Sirina, nije po-
trebno laboratorijsko pracenje niti prekid terapije
nekoliko dana pred operativni zahvat. Dosad nisu
objavljene studije koje su ispitivale 1 usporedivale
direktno ucinkovitost te sigurnost jednog NOAK-a
s drugim razli¢itog ciljnog mehanizma djelovanja
(npr. dabigatran vs. rivaroxaban). Ostaje pitanje ucin-
kovitosti ovih lijekova u posebnih skupina bolesni-
ka kao Sto su nasljedne trombofilije i recidivirajuce
VTE, antifosfolipidni sindrom, VTE kod bolesnika
s neoplazmom, te kod teske bubrezne insuficijencije,
gdje su NOAK-i kontraindicirani. VK A ostaje 1 dalje
lijekom izbora kod bolesnika s umjetnim zaliscima,
kao 1 kod bolesnika s teSkom bubreznom insufici-
jencijom. NOAK-i su viSestruko skuplji, u RH je po-
trebna doplata za indikacije prema HZZO.
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Mijelodisplasticni sindrom (MDS) je klonalni
poremecaj krvotvorne mati¢ne stanice karakterizi-
ran neucinkovitom hematopoezom 1 citopenijom u
perifernoj krvi. Kod oko tre¢ine bolesnika s MDS-
om moze do¢i do progresije poremecaja u akutnu
mijeloi¢nu leukemiju (AML). U svakodnevnoj kli-
nickoj praksi, dijagnoza MDS-a postavlja se nakon
analize periferne krvi i koStane srzi, a ovisno o
postotku blasta u koStanoj srzi, broju citopenija te
citogenetskim abnormalnostima, odreduju se pro-
gnosticki indeksi (IPSS, IPSS-R, WPSS) (1-3). Me-
dunarodni prognosticki indeks (IPSS) izracunava se
iz postotka blasta u koStanoj srzi, broja citopenija
1 kariotipa te bolesnike svrstava u 4 podgrupe 1 iz-
dvaja i one posebno rizi¢ne za progresiju u AML (4)

WHO prognosti¢ki sustav (WPSS) ukljucuje i
WHO Kklasifikaciju te ovisnost o transfuzijama eri-
trocita, dok revidirani IPSS (R-IPSS) uzima u obzir
citogenetske abnormalnosti, broj i teZinu citopenija
te postotak blasta. [IPSS-R 1 WPSS su potvrdili svo-
ju visoku prediktvnu vrijednost. Prognosticku vaz-
nost u MDS-u pokazali su i parametri vezani uz dob
bolesnika, komorbiditet, fibrozu kosStane srzi (>2),
povisenu vrijednost LDH-a i beta2 mikroglobulina,
serumskog albumina, te brojne somatske mutacije.
Mijelodisplasticni sindrom se najceS¢e pojavljuje
kod starijih bolesnika (prosjek 70 godina), dok je
oko 10% bolesnika mlade od 50 godina. Incidencija
MDS-a je 4/100 000 stanovnika, dok se kod starijih
od 70 godina dijagnosticira kod 40-50/100 000 sta-
novnika (3,4,9).

Patofiziologija MDS-a je kaskada brojnih cito-
genetskih promjena 1 mutacija gena koje ukljucuju
1 hipermetilaciju gena u uznapredovalim stadijima
bolesti. Aberantna metilacija promotora tumor su-
presorskih gena, rekurentne somatske mutacije u
genima koji kodiraju proteine ukljuc¢ene u metilaciju

DNA 1 kovalentne modifikacije histona, te utjecaj
pojedinih microRNA (miRNA), unazad nekoliko
godina zauzimaju sve vecu dijagnosti¢ku i progno-
sticku vaznost (5-8).

Dosad su provedena brojna istrazivanja o mole-
kularnim mehanizmima i epigenetskim putevima u
mijelodisplasticnom sindromu, te njithovom progno-
stickom 1 terapijskom znacaju, ali je malo studija o
vaznosti microRNA u MDS-u. U zadnjih nekoliko
godina objavljeni su brojni rezultati o utjecaju abe-
rantnog izrazaja miRNA u malignim poremecajima,
pri cemu su se miRNA pokazali kao tumor supre-
sorski geni ili onkogeni. U pojedinim su tumorima
miRNA prepoznate kao dijagnosticki i prognosticki
parametri, te moguci terapijski ciljevi.

MiRNA su male jednolanéane RNA priblizne
veli¢ine 20-ak nukleotida kodiranih od strane ra-
zlicitih gena. MiRNA se ne prepisuju u proteine,
ve¢ reguliraju ekspresiju drugih gena rezudi, ili ce-
S¢e, smanjujudi translaciju njihove glasnicke RNA
(mRNA). Identifikacija specificnih miRNA i pra-
¢enje promjena u njihovom izrazaju u stanicama ili
tkivima je vazna u razumijevanju regulacije gena,
kako u fizioloskim tako i u patoloSkim stanjima.
Ne-kodiraju¢e male miRNA reguliraju vise od 1/3
ljudskih gena djelujuéi na posttranskripcijskoj razini
1 utjeCudi na izrazaj proteina smanjujuci translaciju
ili destabiliziraju¢i ciljanu glasnicku RNA (8,10-17).

Prvi rad koji je povezao izrazaj miRNA u ma-
lignim poremecajima, bio je upravo iz podrucja
hematologije. Calin 1 kolege su identificirali dvije
miRNA (miR-15a i miR-16) koje su bile smjestene
u kromosomskoj regiji 13ql4. Ova genomska regi-
ja je izbrisana kod veéine slucajeva B-KLL, a dvije
navedene miRNA su slabijeg izraZaja kod oko 70%
nositelja ove delecije (18).

MiRNA su grubo podijeljene u tumor supresor-
ske gene 1 onkogene, a pojedina miRNA moze u jed-
nom tumoru biti tumorski supresor, a u drugom on-
kogen. Svaki tumor ima sebi specificne miRNA koji
mogu biti razli¢ito izrazene. MiRNA ima 1 kriticnu
ulogu u reguliranju razvoja mati¢ne stanice i proge-
nitornih stanica u zrelu mijeloidnu stanicu, a njihov
pojacan ili smanjen izrazaj pokazao se znacajnim u
onkogenezi 1 diferenciranju unutar pojedinih hema-
topoetskih odjeljaka (16,17,19-21).

Visok izrazaj pojedinih miRNA u AML, KML,
NHL-DLBCL te B-KLL povezan je sa loSijim pre-
zivljenjem, slabijim odgovorom na terapiju i vecim
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rizikom relapsa, iako su pojedini autori pokazali 1
da sniZena razina pojedinih miRNA moze pozitivho
korelirati s rizikom za relaps ili neuspjehom lijeCe-
nja. Takoder je uoceno kako izrazaj miRNA u poje-
dinim hematoloSkim poremecajima moze pridonijeti
u odredivanju tijeka bolesti, pa i kad su prognosticki
parametri povoljni (22-32).

Nekoliko je studija dokazalo povezanost izrazaja
pojedinih miRNA s podtipovima MDS-a te ostalim
dosad poznatim prognostickim parametrima.

Hussein i kolege su analiziranjem 365 miRNA kod
25 MDS-bolesnika pokazali globalno snizenu regu-
laciju miRNA koje su ukljuc¢ene u normalnu hemato-
poezu, ukazujuéi na slicnost sa smanjenim izrazajem
miRNA u ostalim malignim bolestima (33).

Izrazaji miRNA-10a i miRNA-34a mogu diferen-
cirati MDS niZeg u odnosu na visoki rizik. Tako je
profil izrazaja miRNA u RAEB-1 bio sli¢an izraza-
jima kod IPSS niskog rizika, dok su u MDS RAEB-
2 pokazali sli¢nost sa miRNA profilom kod AML
bolesnika (34-36).

Jedna od studija koja je pokuSala povezati izrazaj
razli¢itth miRNA s poznatim prognostickim para-
metrima, ukljucila je 44 MDS bolesnika te definira-
la 68 miRNA koje su bile razlicitog izrazaja medu
MDS bolesnicima visokog 1 niskog rizika. [zdvojena
je miRNA-181b koja je bila pojac¢ano izraZzena u obje
grupe, ali je njen pojacan izrazaj u MDS grupi ni-
skog rizika bio povezan s kra¢im prezivljenjem (37).

Povisen izrazaj miR-126 kod bolesnika s MDS
povezan je s losijim prezivljenjem, ve¢om ucestalo-
sti relapsa 1 pojacanim izrazajem onkogena (38).

MiR-125b ima vise ciljnih molekula preko kojih
paralelno kontrolira pro-proliferativne i pro-apop-

totske signalne puteve, a koji moraju biti usko re-
gulirani u fizioloskim uvjetima. Ako se tijekom
karcinogeneze izgube mehanizmi regulacije, dolazi
do aktiviranja ili blokiranja onkogenih ili tumor su-
presornih puteva.

Ako je miR-125b smanjenog izrazaja, izgublje-
na je njegova funkcija tumorskog supresora, te do-
lazi do aktiviranja onkogenih puteva, zaustavljanja
pro-apoptotske kaskade te maligne transformacije.
Ukoliko je miR-125b pojacano izrazen zbog kro-
mosomskih translokacija ili transkripcijskih akti-
vacija, potaknuti su onkogeni signalni putevi koji
smanjuju aktivnost p53 ili ostalih apoptotskih me-
hanizama. Analizom izrazaja miRNA u multiplim
hematopoetskim subpopulacijama, uoceno je kako
je miR-125b medu najvise zastupljenim miRNA u
mati¢nim stanicama i sudjeluje kao regulator hema-
topoeze na razini mati¢ne stanice (39-41).

MiR-125a inhibira eritroidnu diferencijaciju u
stani¢nim linijama leukemije 1 MDS-a, ali utjece i
na granulocitno/monocitnu te megakariocitnu lozu
(42-44). Gomez i suradnici su pokazali da razina
izrazaja miR-125a obrnuto proporcionalno korelira
sa prezivljenjem bolesnika s MDS-om, a sli¢no vri-
jedi 1 za cirkuliraju¢e miR-99b i let-7e (45).

Navedene su miRNA potencijalni prognosticki
parametri koji bi se mogli koristiti u klinickoj praksi
s obzirom da cirkuliraju stabilni u perifernoj krvi.
Neke od microRNA i pretpostavljeni mehanizam
njihovog djelovanja, navedene su u Tablici 1.

Podrucje istrazivanja miRNA je ogromno i raste
iz dana u dan donosec¢i nam nove spoznaje o vazno-
sti ovih malih ne-kodiraju¢ih miRNA u patogenezi
razli¢itih tumora.

Pojacan izrazaj microRNA

Tip miRNA Mjesto djelovanja

miRNA-125 Hematopoetska maticna st.

miRNA-155 Hematopoetska mati¢na st.

miRNA-222 Leukociti

miRNA-342 Leukociti

Smanjen izrazaj microRNAs

Tip miRNA Mijesto djelovanja

miRNA-146 Hematopoetska mati¢na st.
Megakariociti, leukociti

miRNA-150 Megakariociti

miRNA-145 Megakariociti

Posljedica

Zatajenje kost.srZi, progresija u ak. leukemiju
Zatajenje kost.srZi, progresija u ak. leukemiju
Neutropenija

Neutropenija

Posljedica

Zatajenje koSt. srZi, progresija u ak. leukemiju trombocitopenija,
neutropenija

Trombocitoza (MDS del5q)

Trombocitopenija

Tablica 1. Pretpostavljeni model djelovanja razlic¢itih microRNA u patogenezi MDS-a (prilagodeno iz
Milunovié, Mandac Rogulj, Planinc-Peraica i dr. The role of microRNA in myelodysplastic syndromes: beyond
DNA methylation and histone modification. European Journal of Haematology; 2016-10 - (2776))
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Program alogeni¢ne transplantacije krvotvornih
maticnih stanica (KMS) u KBC Zagreb u posljed-
njih je 5 godina dozivio veliki rast. Razlog tome je
dijelom i razvoj nacionalnog Registra dobrovoljnih
darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica $to je dove-
lo do vece dostupnosti nesrodnih HLA-podudarnih
darivatelja, a dijelom Sirenjem indikacija za tran-
splantaciju na populaciju starije Zivotne dobi usa-
vrSavanjem pristupa kondicioniranjem reduciranog
intenziteta. Uz rast programa neminovno je raditi na
razvoju kvalitete kako se uspjesnost programa ne bi
narusila njegovom ekspanzijom. U Zavodu za hema-
tologiju KBC Zagreb smo tako odlucili zapoceti rad
na prijavi za JACIE akreditaciju. Akronim JACIE
(Joint Accrediation Committee ISCT EBMT) ozna-
Cava organizaciju za akreditaciju osnovanu od strane
Europskog drustva za transplantaciju koStane srzi i
KMS (EBMT) i Medunarodnog drustva za stani¢nu
terapiju (ISCT). Medunarodna je to organizacija za
postavljanje standarda i akreditaciju, fokusirana na
stanicnu terapiju, a vazno je naglasiti da je neovisna
o nadleZnim tijelima. Ona je ustanovljena od strane
samih lije¢nika i osoba koje se bave stani¢nom tera-
pijom i njezin rad uglavnom pociva na radu vise od
300 dobrovoljaca koji €¢ine bazu JACIE inspektora.
JACIE akreditacija je kompatibilna s EU regulati-
vama (2004/23/EC itd.) i regulativama Sjedinjenih
Ameri¢kih Drzava (FDA). JACIE organizacija je
osnovana 1997. godine, dok je prvo izdanje stan-
darda za prikupljanje krvotvornih mati¢nih stanica,
obradu i transplantaciju odobreno 1998. godine. Od
tada su obavljene 319 prve inspekcije 1 163 inspekcije
za re-akreditaciju. Trenutno su 44 inspekcije u pri-
premi, a u vrijeme pisanja ovog ¢lanka 185 ustanova
u 26 zemalja, uglavnom europskih, ima vazecu JA-
CIE akreditaciju. Zasto aplicirati za akreditaciju? U
nekim zemljama je akreditacija propisana zakonom
odnosno pravilnikom. I Republika Hrvatska je jed-
na od tih zemalja, no Pravilnik o uvjetima u pogle-
du prostora, stru¢nih radnika, medicinsko-tehnicke
opreme i sustava kvalitete za obavljanje djelatnosti

prikupljanja, uzimanja, testiranja, obrade, ocuvanja,
pohrane i raspodjele ljudskih tkiva i stanica iz 2013.
u ¢lanku 35, stavak 2 propisuje da “Banka krvotvor-
nih mati¢nih stanica mora biti akreditirana prema
standardu The Joint Accreditation Committee-ISCT
(Europe) and EBMT (JACIE)”, a stavak 3 propisuje
da “Banka krvi iz pupkovine mora biti akreditira-
na prema standardu Foundation for Accreditation of
Cellular Therapy (FACT-NetCord Accreditation)”
dok se za samu transplantaciju odnosno klinicki
dio programa ne zahtijeva akreditacija. U drugim
drzavama JACIE akreditaciju zahtijevaju pojedina
privatna osiguravaju¢a drustva, odnosno nacional-
na (kao npr. u Svicarskoj), kao uvjet za pokrivanje
troSkova transplantacije. Zasto je to tako? Svakako
je glavni razlog tome Cinjenica da je pokazano da
je sama priprema za JACIE akreditaciju a svakako
dobivanje JACIE akreditacije nedvojbeno povezano
s boljim preZivljenjem transplantiranih bolesnika u
odnosu na centre koji nisu niti planiraju biti akredi-
tirani (1,2).

Pitanje je Sto to¢no znaci priprema za akredita-
ciju 1 koliko je to posla? JACIE akreditacija izdaje
Standard koji je podijeljen u 4 dijela: klinicki dio,
prikupljanje koStane srzi, prikupljanje KMS-a iz pe-
riferne krvi te obrada odnosno pohranjivanje KMS-
a. Svaki dio Standarda propisuje detalje u procesu
koji moraju biti zadovoljeni a odnose se na prostor,
osoblje, kvalifikacije 1 edukaciju, poslovne procese,
kontrolu kvalitete, pracenje i1 evaluaciju postignuto-
ga. Priprema za aplikaciju ustanove traje izmedu 12
do 24 mjeseca, nekada i duZe, ovisno o veli¢ini 1 op-
segu programa. Uobi¢ajeno je da veci centri odrede
osobu koja ¢e iskljucivo raditi na pripremi aplika-
cije centra, a tijekom perioda pripreme se svi pro-
cesi pregledavaju i razmatraju, definiraju se 1 pisSu
standardni operativni postupci. To je jedinstveno
vrijeme kada ustvari veéina centara prvi put postav-
lja pitanje: ”Zasto ovo radimo ovako?” Najces¢i je
odgovor pritom: ”Zato S$to smo to uvijek tako radili.”
Vrijeme pripreme predstavlja jedinstvenu priliku da
se ti procesi analiziraju, prouci literatura, konzul-
tiraju strucnjaci iz drugih centara i da se prilagode
1 promijene postupnici te tako unaprijedi uc¢inkovi-
tost. Bitno je naglasiti da je trud i1 predanost cijelog
tima uvjet za postizanje cilja i implementaciju novih
procesa. Standard stavlja poseban naglasak na ne-
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koliko vaznih dijelova, edukacija je svakako jedan
od njih. Niti za jednu aktivnost u okviru Standarda
ne postoji formalna edukacija, te Standard definira
uvjete specificne edukacije koje ¢lanovi tima mora-
ju mo¢i pokazati kao i uvjete za odrzavanje kom-
petencija. Standard ujedno nudi i1 odlican okvir za
edukaciju i savladavanje novih vjestina, a bavi se
ne samo edukacijom lijecnika vec¢ i sestara i drugog
osoblja nuznog u procesu transplantacije, kao S$to
su npr. farmaceuti. Takoder je naglasak stavljen na
procjenu uspjesnosti aktivnosti. Jedini nacin da se
aktivnost procijeni u¢inkovitom odnosno neucinko-
vitom je da se na neki nacin kvantificira. Standard
zahtijeva definiranje indikatora upravljanja kvalite-
tom, Sto je komplicirani naziv za postavljanje mjer-
ljivih ciljeva. Mjerljiv cilj moze biti bilo Sto: mortali-
tet povezan s transplantacijom, postotak primarnog
odbacivanja, broj edukativnih aktivnosti u centru
itd. Potrebno je Ciniti redovitu analizu ishoda u od-
nosu na definirane indikatore, ¢ime se prepoznaju
dijelovi procesa u kojima postoji problem te se moze
raditi na njihovom ispravljanju. Tako je za klinic¢-
ki program propisana i obavezna analiza najmanje
jednom godisnje sljedec¢ih parametara: vremena do
prihvacanja transplantata nakon primjene, ukupnog
morbiditeta 1 mortaliteta te morbiditeta i mortaliteta
povezanog s transplantacijom nakon 100 i 365 dana
od transplantacije, incidencije akutnog GVHD-a
stotinu dana nakon alogeni¢ne transplantacije, in-
cidencije kroni¢nog GVHD-a godinu dana nakon
alogeni¢ne transplantacije te incidencije infekcija
centralnog katetera. Tako prikupljeni i analizirani
podaci se dijele sa svima uklju¢enima u proces pri-
kupljanja, obrade i distribucije transplantata, a ako
nije dostignuto oc¢ekivano jednogodisnje prezivlje-
nje program mora predloziti korektivne mjere.
Standard veliku paznju posvecuje darivateljima.
Naime, poznato je da darivanje KMS nosi svoje ri-
zike, a do sada su u literature opisani i smrtni ishodi
u vremenu neposredno nakon darivanja (3). Takoder
je poznato da su osobito za srodne darivatelje lijec-
nici u stanju prihvatiti darivatelje koji imaju relativ-
ne kontraindikacije (nekada i apsolutne), te starije
darivatelje u usporedbi s nesrodnim darivateljima
(4). Stariji darivatelji su posebno skloni nezeljenim
dogadajima vezanim uz darivanje (4,5). Stoga je JA-
CIE Standard od 5-tog izdanja 2012. godine propi-
sao da podobnost srodnih darivatelja ne smiju pro-
cjenjivati lijeCnici koji se inace brinu za bolesnika
koji ¢e biti transplantiran odnosno lije¢nici koji ¢e
se brinuti za bolesnika tijekom transplantacije. Tako
smo mi u nasem centru dogovorili da ¢e srodne da-

rivatelje obraditi i procjenjivati lijecnici Registra do-
brovoljnih darivatelja KMS-a kako bi osigurali ¢im
vecu neutralnost u procjeni podobnosti 1 osigurali
bolju zastitu darivatelja.

Aplikacija za JACIE akreditaciju svakako nije
jeftina. Sama prijava cijelog centra, sve 4 aktivnosti
kosta oko 13.000 eura. TroSkovi pripreme odnose se
prije svega na troskove ljudskog rada, odnosno rad-
ne sate koje treba uloziti. Jedan je centar kvantifici-
rao broj sati rada koje su njegovi zaposlenici ulozili
u pripremu centra za aplikaciju te objavio analizu.
Rijec je bila o bolnici s 1000 kreveta koja je obav-
ljala oko 40 autolognih transplantacija godisnje. Im-
plementacija programa kontrole kvalitete trajala je
12 mjeseci tijekom kojih su lijecnici, medicinske se-
stre 1 tehnicari ulozili ukupno 946.5 radnih sati, Sto
je preracunato u trosak pla¢a od 150.000 Eura (6). U
nasem centru priprema tece uz neprekinuti rad na
izvrSavanju drugih obaveza, te je samim time spo-
rija, ali svakako osim troskova same pripreme nece
zahtijevati druga ulaganja, barem ne financijska. No
misljenja smo da ¢e taj trud, i1 akreditacija kada je
jednom dobijemo, znaciti bolju skrb nasim bolesni-
cima, 1 bolje dugoro¢no prezivljenje.
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Kroni¢na bolest presatka protiv primatelja (eng.
Chronic Graft versus Host Disease - cGVHD) naj-
vaznija je kasna komplikacija nakon transplantaci-
je alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica (alol-
KMS) 1 vode¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta koji
nije povezan s relapsom osnovne bolesti u osoba
nakon aloTKMS-a. Incidencija cGVHD-a je od 40
do 70% ovisno o pojedinim studijama, u porastu je
zbog starije zivotne dobi transplantiranih bolesnika,
sve manjeg peritransplantacijskog mortaliteta, upo-
rabe perifernih krvotvornih mati¢nih stanica 1 sve
veceg broja transplantacija od nesrodnog darivate-
lja. Kroni¢ni GVHD zahvaca brojne organe, zahti-
jeva multidisciplinarni pristup s razli¢itim subspe-
cijalistima 1 dugotrajnu imunosupresivnu terapiju.
Godine 2005. National Institutes of Health (NIH)
konsenzus o cGVHD-u znacajno je promijenio do-
tadasnje standarde za postavljanje dijagnoze, klasi-
fikacije 1 stupnjevanja bolesti, kao 1 mjerenje odgo-
vora na terapiju rezultiraju¢i sa Sest konsenzus pu-
blikacija u ¢asopisu Biology of Blood and Marrow

Transplantation (BBMT). U lipnju 2014. godine odr-
zan je u SAD-u novi NIH konsenzus o cGVHD-u
koji je modificirao navedene standarde dopunivsi ih
novim saznanjima o cGVHD-u, Sto je rezultiralo s
novih Sest konsenzus publikacija u BBMT c¢asopisu.

U prethodnim brojevima Biltena Krohema izvi-
jestili smo da je u KBC Zagreb u 2013. godini for-
miran multidisciplinarni tim za lijecenje cGVHD-a
1 dugotrajnih komplikacija nakon aloTKMS u surad-
nji s National Cancer Institute (NCI), NIH, SAD uz
projektnu potporu fonda ,,Jedinstvo uz pomo¢ zna-
nja“ (eng. Unity Through Knowledge Fund UKF)
financiran od Ministarstva znanosti, obrazovanja
1 sporta RH 1 Svjetske banke. Rije¢ je o meduna-
rodnom projektu “Clinical and biological factors
determining severity and activity of chronic Graft-
versus-Host Disease after allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation”, ¢iji su voditelji prof. dr.
Steven Zivko Pavleti¢ iz NCI/NIH, SAD, i prof. dr.
Damir Nemet iz Medicinskog fakulteta Sveucili-
Sta u Zagrebu 1 KBC Zagreb. Taj UKF-ov projekt
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istrazivanja kronicnog GVHD-a trajao je pune dvije
godine uz sudjelovanje osam institucija (NCI/NIH
iz SAD, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagre-
bu, KBC Zagreb, Stomatoloski fakultet Sveucilista
u Zagrebu, Institut Ruder Boskovi¢, Klinika za in-
fektivne bolesti “Dr. Fran Mihaljevi¢”, Dom zdrav-
lja Zagreb — istok, Hrvatska kooperativna grupa za
hematoloske bolesti KROHEM), uz suradnju niza
klini¢ara i laboratorijskih istrazivaca razlicitih spe-
cijalnosti (Slika 1. 1 Slika 2.). Projekt je zavrsio s po-
zitivnim recenzijama a uspostavljeni multidiscipli-
narni tim za kroni¢ni GVHD KBC Zagreb nastavlja
dalje s radom.

Slika 2

Koriste¢i detaljni multidisciplinarni pristup do
sada je u KBC Zagreb sustavno analizirano 96 bo-
lesnika nakon aloTKMS-a, od kojih je u 53 doka-
zan cGVHD a 43 nisu imali kriterije za postavljanje
dijagnoze cGVHD-a, te su kontrolna skupina ispi-
tanika. Vecina oboljelih je imala klasi¢ni kroni¢ni
GVHD, naj¢esce zahvaceni organi bili su koza 1 oci,
a vecina bolesnika imala je tezak oblik bolesti (NIH

c¢GVHD skor 3). Nakon detaljne multidisciplinarne
analize niza subspecijalista koriStenjem najsuvre-
menijih svjetskih NIH cGVHD standarda i kriterija,
bolesnici su ekstenzivno prikazani i1 raspravljeni na
sastancima tima za cGVHD uz daljnje preporuke li-
jeCenja i pracenja.

Osim formiranja multidisciplinarnog tima za
c¢GVHD 1 stru¢ne aktivnosti, projekt o kronicnom
GVHD-u rezultirao je razvojem niza klinickih 1 la-
boratorijskih znanstveno-istrazivackih potprojeka-
ta, razvojem originalne baze podataka, nabavkom
opreme, izradom web stranice projekta, te znanstve-
noj produkciji. Znanstvena produkcija se oCitovala
u aktivnom sudjelovanju ¢lanova tima s posterima
ili usmenim prezentacijama na nizu medunarodnih
1 domacih znanstvenih kongresa i sastanaka (6. kon-
gres Hrvatskog drustva hematologa i transfuziolo-
ga s medunarodnim sudjelovanjem, Rovinj, ozujak
2014.; medunarodni kongres European Group for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT), Mila-
no, Italija, travanj 2014.; medunarodni kongres Eu-
ropean Federation for Neurological Societies - Joint
Congress of European Neurology, Istanbul, Tur-
ska, svibanj, 2014.; redovni polugodisnji sastanak
KROHEM-a u Osijeku, studeni 2014.; medunarodni
kongres EBMT u Istanbulu, Turska, ozujak 2015.;
medunarodni kongres Leukemia and Lymphoma u
Dubrovniku, rujan 2015.; redovni polugodisnji sa-
stanak KROHEM-a u Zadru, studeni 2015.; medu-
narodni kongres EBMT u Valenciji, Spanjolska, tra-
vanj 2016.), te publikacijama. Do sada su objavljena
tri rada nase skupine u ¢asopisima indeksiranim u
CC/SCI, a jos cetiri su tijekom pisanja ovog teksta
u postupku recenzije u indeksiranim casopisima. U
suradnji s uredniStvom cCasopisa Croatian Medical
Journal (CMJ) ostvaren je tematski broj tog casopi-
sa o kronicnom GVHD, gdje su sudjelovali 1 autori
iz SAD, Njemacke, Austrije, Poljske i Spanjolske, uz
domace autore. Doktorandica Ema Prenc, zaposle-
na na UKF projektu, uspjesno je prijavila i obranila
temu svog doktorata iz podru¢ja cGVHD na Medi-
cinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu (mento-
ri prof. dr. Steven Zivko Pavleti¢ i doc. dr. Drazen
Pulani¢). U ozujku 2016. je Clanica naSeg tima za
c¢GVHD dr. Lana Desnica uspjesno obranila doktor-
sku disertaciju s temom iz podruc¢ja cGVHD na Me-
dicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu (mentori
prof. dr. Steven Zivko Pavleti¢ i prof. dr. Boris La-
bar). Nekoliko ¢lanova naseg tima za cGVHD je su-
djelovalo na medunarodnim sastancima o cGVHD
u Europi i SAD razvijajuci suradnju s kolegama koji
se bave kroni¢nim GVHD. Takoder, nekoliko c¢la-
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nova tima bilo je tijekom trajanja UKF projekta na
kra¢im stru¢no-znanstvenim boravcima u NCI/NIH
u SAD-u (doktorandica Ema Prenc, poslijedokto-
randica dr. sc. Iva Ozana Prah, ¢lanovi tima prof. dr.
Marinka Mravak-Stipeti¢, dr. sc. Tamara Vuki¢, dr.
sc. Lana Desnica, doc. dr. Drazen Pulanic).

Tijekom razdoblja UKF projekta aplicirali smo s
prijedlozima novih cGVHD projekata na dva natje-
¢aja Europske Unije Horizon 2020, gdje je institucija
iz Republike Hrvatske bila koordinator predlozenih
projekata a suradne ustanove iz razli¢itih zapad-
noeuropskih drzava. Iako smo u prvom projektnom
prijedlogu prosli prvi stupanj izuzetno rigorozne
medunarodne recenzije, a u drugom projektnom
prijedlogu dobili vrlo dobre ocjene, u konacnici nisu
odobreni navedeni novi projekti. Takoder, aplicirali
smo s novim projektom i na natje¢aj Hrvatske aka-
demije znanosti i umjetnosti (HAZU), gdje joS oce-
kujemo ishod.

Medunarodna aktivnost u podru¢ju kroni¢nog
GVHD-a rezultirala je i organizacijom dva vrlo
uspjesna medunarodna simpozija o kroni¢nom
GVHD odrzana u Zagrebu u studenom 2013. i svib-
nju 2015. (organizatori prof. dr. Damir Nemet 1 prof.

dr. Steven Zivko Pavleti¢) gdje je sudjelovalo niz vi-
hunskih medunarodnih stru¢njaka iz podrucja kro-
ni¢nog GVHD-a (primjerice, prof. dr. Steven Zivko
Pavleti¢, SAD, prof. dr. Daniel Wolff, Njemacka,
prof. dr. Hildegard Greinix i dr. Anita Lawitschka,
Austrija, prof. dr. Rafael Duarte, Spanjolska, prof.
dr. Grzegorz Basak, Poljska, dr. Edward Cowen,
SAD, prof. dr. Anne Dickinson, UK) kao i ¢lano-
vi cGVHD tima iz Zagreba. Ove godine, od 19. do
21. rujna 2016., u Zagrebu organiziramo 3. medu-
narodni simpozij o kronicnom GVHD-u, ovog puta
1 s naprednim poslijediplomskim edukacijskim te-
¢ajem gdje ocekujemo 14 najuglednijih medunarod-
nih predavaca iz SAD, Kanade i Europe, uz domace
stru¢njake (Slika 3.).

U zaklju¢ku, rad multidisciplinarnog tima za
kroni¢cni GVHD KBC Zagreb omogucio je najsu-
vremenije svjetske NIH standarde evaluacije 1 li-
jeCenja nasih bolesnika s cGVHD, te produktivnu
medunarodnu znanstveno-stru¢nu suradnju naseg
centra s inozemnim institucijama i skupinama koje
se bave cGVHD-om, pozicioniraju¢i KBC Zagreb i
hrvatsku hematologiju na jedno od vodec¢ih mjesta u
Europi u ovom vaznom biomedicinskom podrucju.

SAVE THE DATE AND REGISTER!
3rd International Symposium and Advanced

Postgraduate Course in

CHRONIC GRAFT-VERSUS-HOST DISEASE:
CLINICAL PRACTICE AND RESEARCH

Zagreb, Croatia

September 19+ 21, 2016

Course directors:

e
S.Paviletic, S.Lee, H.Greinix, D. Pulanic, D. Nemet ﬁ‘

Slika 3.
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V. Perisa Kalendar predstoje¢ih hematoloskih skupova

Kalendar predstojecih hematolosSkih skupova
Priredila: Vlatka PeriSa, dr. med.

* Proljetni sastanak KROHEMA od 21.04 do 23.04.2016 (Osijek, Hrvatska)

e 24" EMLTD Biennial International Congress on Thrombosis
od 04.05 do 07.05.2016 u Istanbulu (Turska)

e European Focus on Myeloproliferative Neoplasms and Myelodysplastic Syndromes
od 06.05 do 08.05.2016 u Zagrebu (Hrvatska)

e ESH-EBMT 20" Training Course on Haemopoietic Stem Cell Transplantation -
od 11.05 do 14.05.2016 u Budimpesti (Madarska)

* ISCL Scientific & Annual General Meeting Cutaneous T Cell Lymphoma
Symposium @ SID Annual Meeting 12.05.2016 Scottsdale (SAD)

e 8™ Symposium on Hemostasis od 12.05 do 14.05.2016 u Chapel Hill (SAD)
* 2016 ASH Meeting on Lymphoma Biology od 18.06 do 21.06.2016 Broadmoor (SAD)
e Anti-Thrombosis Masterclass (8th Edition) od 20.05 do 22.05.2016 u Vilnius (Litva)

e SSC 2016: 62" Annual Meeting of the SSC of the ISTH
od 25.05 do 28.05.2016 u Montpellier (Francuska)

e 21** Congress of the Europen Hematology Association (EHA)
od 09.06 do 12.06. 2016 u Kopenhagenu (Danska)

e  SVM 27" Annual Meeting od 15.06 do 18.06.2016 u Long Beach (SAD)
* 3" Thrombin Summer School od 16.06. do 17.06.2016 u Maastricht (Nizozemska)

»  EHA-ROHS-RSH Hematology Tutorial on Managing complications in patients with
hematologic malignancies in the era of the new drugs
0d 01.07 do 03.07.2016 u Moskvi (Rusija)

*  World Federation of Hemophilia World Congress
od 24.07 do 28.07.2016 u Orlandu (SAD)

¢ Gordon Research Conference on Hemostasis
od 24.07 do 29.07.2016 u Stowe, Vermont (SAD)

e EHA-SAH Hematology Tutorial on Thrombosis, Hemostasis & Myeloid
Malignancies od 27.08 do 28.08.2016 u Buenos Aires (Argentina)

e 34™ International Congress of the ISBT, Dubai, UAE
od 04.09 do 08.09.2016 u Dubaiu (UAE)

* ISTH Advanced Training Course in Thrombosis and Hemostasis
od 06.09 do 09.09.2016 u Oxfordu (Velika Britanija)

e 2" International Conference on New Concepts in B-Cell Malignancies
0d 09.09 do 11.09.2016 u Estorilu (Portugal)

* EHA Scientific Conference on Bleeding Disorders
od 14.09. do 17.09.2016 u Barceloni (Spanjolska)

* 18" Annual John Goldman Conference on Chronic Myeloid Leukemia: Biology and
Therapy od 15.09 do 18.09.2016 u Houstonu (SAD)
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Platelets 2016: 9™ International Symposium
od 16.09 do 20.09.2016 u Wellesley, Massachusetts (SAD)

34 International Symposium and Advanced Postgraduate Course in Chronic Graft-
versus-Host Disease: Clinical Practice and Research
od 19.09. do 21.09.2016 u Zagrebu (Hrvatska)

2016 European Congress on Thrombosis and Haemostasis (ECTH)
od 28.09 do 30.09.2016 u Hagu (Nizozemska)

3" International Conference on Multiple Myeloma
0d 07.10 do 09.10.2016 u Milanu (Italija)

23" International Congress on Fibrinolysis & Proteolysis
od 17.10 do 21.10.2016 u Shizuoka (Japan)

37 Congress on Controversies in Thrombosis and Hemostasis (CiTH)
0d 20.10 do 22.10.2016 u Moskvi (Rusija)

Turkish Society of Hematology - EHA-TSH Joint Symposium
21.10.2016 u Antalya Turska

3" World Congress of Cutaneous Lymphomas (3WCCL)
0od 26.10 do 28.10.2016 u New York (SAD)

ROHS International Conference on Malignant Lymphoma — EHA-ROHS Joint
Symposium od 27.10 do 28.10.2016 u Moskvi (Rusija)

7" International Conference on Myeloproliferative Neoplasms
0d 27.10 do 29.10.2016 u Estorilu (Portugal)

Best Clinical Practice with LMWH 29.10.2016 u Sevilli (Spanjolska)

EHA-ISHBT Haematocon 2016 - Joint Symposium
od 10.11 do 13.11.2016 u Jaipur (Indija)

KSH 57" Fall Meeting - EHA-KSH Joint Symposium
od 11.11 do 12.11.2016 Dae-Jioun (Juzna Koreja)

HSANZ Annual Meeting — EHA-HSANZ Joint Symposium
od 13.11 do 16.11.2016 u Melbournu (Australija)
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D. Per¢in Izbori za upravljacka tijela KROHEM-a u Zadru

Izbori za upravljacka tijela KROHEM-a u Zadru

Dijana Percin, bacc. oecc.

Izborna skupstina na kojoj su birana nova upravljacka tijela KROHEM-a odrZana je 7. studenog 2015.,
tijekom redovitog jesenskog sastanka KROHEM-a u Zadru.

Radno predsjednisStvo sadinjavali su:

Prof. dr. Slavko GaSparov, predsjednik, prim. dr. Velka Gveri¢ Krecak,

prim. dr. Jasminka Sin¢i¢ Petri¢evic.

Zapisnicar: Dijana Per¢in, bacc. oecc.

Izborno i verifikacijsko povjerenstvo: Prof. dr. Ozren Jaksi¢, doc. dr. DraZen Pulanic,
dr. sc. Marko Martinovi¢.

Ovjerovitelji zapisnika: Prof. dr. Antica Duleti¢-Nacinovi¢, prof. dr. Ljubica Rajic.

Upravni odbor KROHEM-a je na svojoj sjednici odrzanoj 02.10.2015. godine ustanovio sljedece prijed-
loge 1 liste kandidata za upravljacka tijela KROHEM-a:

Predsjednik: Prof. dr. Damir Nemet

Dopredsjednik: Prof. dr. Slobodanka Ostoji¢-Koloni¢
Predsjednik u iduéem mandatnom razdoblju: Prof. dr. Igor Aurer
Upravni odbor:

Prof. dr. Ernest Bili¢

Prim. dr. Dubravka Carzavec

Dr. sc. Njeto¢ka Gredelj-Simec

Prim. dr. Marinka Jaki¢ Bubalo

Prof. dr. Vlatko PejSa

Prim. dr. Jasminka Sinci¢ Petricevi¢

Prim. dr. Dubravka Serti¢

Prof. dr. Toni Valkovi¢

Nadzorni odbor:

Prim. dr. BoZena Coha

Prof. dr. Slavko GaSparov

Prim. dr. Ranka Serventi-Seiwerth

Skupstina KROHEM-a je tajnim glasovanjem izabrala predloZzene kandidate za sva tijela KROHEM-a.
Mandat Predsjednika, Dopredsjednika, Upravnog i Nadzornog odbora trajat ¢e Cetiri godine.
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D. Serti¢ Fotografije s posljednjeg sastanka KROHEM-a u Zadru u studenome 2015. godine

Fotografije s posljednjeg sastanka KROHEM-a u Zadru u studenome 2015. godine

Prim. Dubravka Sertic, dr. med.
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