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1. Aurer

Uvodnik

Uvodnik

Drage kolegice 1 kolege, clanice 1 clanovi

KroHem-a!

Siguran sam da se svi veselite naSem jesenskom
sastanku koji ¢e se po prvi puta odrzati u Vinkov-
cima. Tako nastavljamo s lijepim obicajem da, osim
Sto unapredujemo znanja, i bolje upoznajemo nasu
domovinu.

Na ovaj sastanak dolazimo s, po mom dubokom
uvjerenju, do sada najboljom situacijom glede odo-
brenih posebno skupih lijekova. Trenutno zaista
ima malo toga $to bismo nasim bolesnicima trebali
dati, a da za to nemamo mogucénosti! To je uvelike
1 nasa zasluga 1 mozemo se i trebamo time pono-
siti, no HZZO time pred nas stavlja i obavezu da
lijekove koristimo racionalno i razumno, u skladu
s dokazima 1 medicinskim znanjem. U tome nam
pomazu dobro promisljene i redovito obnavljane
preporuke, jo$ jedna svjetla tocka naSe aktivnosti.
Izvrsne terapijske mogucénosti za sada u potpunosti
ne prate i dijagnosticke, no ¢ini se da se zalaganjem
prvenstveno naSe Radne skupine za laboratorijsku
hematologiju i tu postizu odredeni pomaci i da ¢e u
buducénosti odredivanje mutiranosti teskog lanca za
imunoglobuline, sekvencioniranje slijede¢e genera-
cije 1 odredivanje minimalne ostatne bolesti protoc-
nom citometrijom biti dostupne i naSim bolesnicima
kojima je to potrebno.

KroHem-ovi posteri o lije¢enju limfoma plaste-
nih stanica 1 podnosljivosti visih doza klorambucila

u kombinacijom s obinutuzumabom u KLL prikaza-

ni su na ovogodiSnjem kongresu EHA-e u Amster-
damu 1 iwCLL-a u Edinburghu. To doprinosi nasSem
medunarodnom pozicioniranju, no ni izdaleka nije
dovoljno 1 moramo vise raditi na unapredenju nase
znanstvene produkcije! Blize se kraju aktivnosti na
reaktivaciji upisivanja bolesnika u na$ Registar koji
¢e biti uskladen s novim zakonima i propisima. Kro-
Hem je osigurao sredstva za honoriranje upisivanja
Sto ¢e, nadam se, potaknuti potpuno i pravovre-
meno unoSenje podataka. Iskustva drugih zemalja
pokazuju da su takvi registri vrlo vazni strucno 1
znanstveno, ali 1 isplativi jer su farmaceutske tvrtke
nerijetko zainteresirane za podatke.

Sto se organizacijskih pitanja ti¢e, prof. dr. Dra-
go Batini¢ se na vlastiti zahtjev povukao s mjesta
voditelja Radne skupine za laboratorijsku hemato-
logiju, a zamijenila ga je prof. dr. Renata Zadro. U
Nadzornom odboru je dr. Njetocku Gredelj, koja je
otisla raditi u inozemstvo, zamijenila doc. dr. Delfa
Radi¢-Kristo. Objema Zelim dobrodoslicu 1 siguran
sam da ¢e odli¢no i odlu¢no ispunjavati svoje duz-
nosti, a prof. Batinicu i1 dr. Gredelj se zahvaljujem na
dosadas$njem radu.

Na kraju, molim vas da u svojim kalendarima za-
pisete da ¢e se proljetni sastanak odrzati od 7. do
9.5.2020. u Novom Vinodolskom.

U ocekivanju skorog videnja u Vinkovcima puno
Vas pozdravlja
Vas predsjednik

Prof. dr. sc. Igor Aurer
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Dodjela Godisnje nagrade Zaklade KroHem-a

Dodjela GodiSnje nagrade Zaklade KroHem-a

X X ZAKLADA

HRVATSKE KOOPERATIVNE GRUPE

A X

Starigrad Paklenica, 16. svibnja 2019.

Damir Nemet
Upravitelj Zaklade KroHem-a

Zaklada KroHem-a je 1 ove godine dodijelila Go-
diSnju nagradu za izvrsnost 1 najbolja postignuca u
znanstvenom i stru¢nom radu u podrucju hematolo-
gije u Hrvatskoj u prosloj 2018. godini.

Zaklada je takoder ponovno raspisala Natjecaj
za dodjelu stipendija za doktorske studije te Na-
tje¢aj za znanstvena istrazZivanja u podrucju he-
matologije. Oba natjeCaja su trenutno u fazi razma-
tranja prijava.

ZAHVALA DONATORIMA
PODUPIRATELJIMA ZAKLADE

Bez podrske donatora podupiratelja Zaklade ne
bi bilo moguce realizirati ciljeve Zaklade u obrazo-
vanju lijecnika i drugih stru¢njaka koji djeluju u po-
drucju dijagnostike 1 lijecenja hematoloskih bolesti
te poticanju bazi¢nih 1 klini¢kih istrazivanja 1 izvr-
snosti u podrucju hematologije. Zaklada se zahva-
ljuje farmaceutskim firmama:

A
(Coine

Committed to
improving the lives
of patients worldwide®

@ obbvie
SANDOZ: )"
ANIGERN

Takoder se zahvaljujemo pojedincima, ¢lanovi-
ma KroHem-a Dragi Batini¢u, Karli MiSura Jako-
bac te stipendistima Zaklade Petri Bubalo, Idi Hude
Dragicevi¢ 1 Ivani Horvat koji su donirali sredstva
Zakladi.

ZA HEMATOLOSKE BOLESTI

KROHEM

Zaklada KroHem-a je 19. ozujka 2019. raspisala
natje¢aj za dodjelu GODISNJE NAGRADE ZA-
KLADE za izvrsnost i postignu¢a u znanstvenom
1 stru¢nom radu u podru¢ju hematologije u 2018.
godini

Nagrada se dodjeljuje u obliku:

- Plakete i diplome

- Nov¢anog iznosa od 30.000,00 kn

Na natjecaj su u zadanom roku pristigla tri pri-
jedloga za nagradu:

1. Nadira Durakovi¢ i Ines Bojanié, Klinicki
bolnicki centar Zagreb i Medicinski fakultet
Sveucilista u Zagrebu

za projekt - Akreditacija Zavoda za hematolo-
giju 1 Klinickog zavoda za transfuzijsku medicinu
1 transplantacijsku biologiju KBC Zagreb prema
FACT-JACIE akreditacijskom standardu (Internati-
onal Standards for Haematopietic Cellular Therapy
Product Collection, Processing and Administration,
The Joint Accreditation Committee of ISCT EBMT)

OBRAZLOZENIJE
U 2018. uspjesno je zavrSen proces akreditacije
Klini¢kog zavoda za transfuzijsku medicinu 1 tran-
splantacijsku biologiju 1 Zavoda za hematologiju
Klinike za unutarnje bolesti KBC Zagreb za klinic¢-
ko podrucje lijeCenja transplantacijom alogenih i au-
tolognih krvotvornih mati¢nih stanica (KMS) odra-
slih bolesnika te za prikupljanje, obradu i pohranu
KMS iz kostane srZi i periferne krvi.
» Proces akreditacije u KBC Zagreb proveden je
prema FACT-JACIE (International Standards
for Haematopietic Cellular Therapy Product
Collection, Processing and Administration,
The Joint Accreditation Committee of ISCT
EBMT) akreditacijskom standardu $to je najveca
svjetska akreditacijska institucija u podrucju
transplantacije KMS.
» Proces dobivanja akreditacije zahtijevao
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2.

je kompletno sagledavanje svih procesa u
postupku sakupljanja, obrade, skladiStenja
KMS i klinickog lijeCenja bolesnika, njihovu
reviziju i poboljsanje kvalitete u skladu s
trenutnim svjetskim standardima. To je
zahtijevalo viSegodiSnji sustavni i organizirani
rad kako voditeljica projekta tako i cijelog
transplantacijskog tima.

Potaknuto je i redovito prikupljanje rezultata
lijeCenja koji su prezentirani na domacim i
medunarodnim skupovima i u znanstvenim
radovima.

Ovakav sustav omogucava i stalno uvodenje
novih kompleksnih metoda lijecenja te edukaciju
1 diseminaciju znanja u druge centre.
Dobivanje akreditacije predstavlja nepobitan
dokaz kvalitete lijeCenja i ujednacavanja sa
svjetskim standardima Sto je rezultat velikog
znanja te upornog, osmisljenog i organiziranog
rada koji je trajao viSe godina.

Nositeljice 1 koordinatorice projekta
akreditacije 1 unaprijedenja kvalitete bile su
doc. dr. sc. Nadira Durakovi¢ u Zavodu za
hematologiju i doc. prim. dr. sc. Ines Bojani¢ u
Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu i
transplantacijsku biologiju.

Dobivanje akreditacije garancija je vrhunske
laboratorijske prakse u sakupljanju,

obradi i pohrani KMS te visoke kvalitete
klini¢kog lijecenja bolesnika. Akreditacija
transplantacijskog programa KBC Zagreb
prema JACIE standardima ima velik strucni i
znanstveni doprinos.

Ovaj projekt je od velikog znacenja za hrvatsku
hematologiju, kao primjer utjece na opcu
atmosferu teznje za kvalitetom u hrvatskoj
hematologiji, a takoder ima izniman utjecaj na
status hrvatske hematologije 1 doprinosi njenoj
afirmaciji u svijetu.

Marko Lucijani¢, Klini¢ka bolnica Dubrava

za iznimnu aktivnost 1 rezultate u znanstvenom i
stru¢nom radu u podrucju hematologije

OBRAZLOZENJE

Dr. sc. Marko Lucijani¢ je specijalist
hematologije u Zavodu za hematologiju Klinicke
bolnice Dubrava.

U proteklom periodu i posebno u 2018. godini
ostvario je iznimne rezultate u znanstvenom

1 stru¢nom radu u podrucju hematologije sto

je dokumentirano velikim brojem objavljenih

znanstvenih radova. To ga Cini jednim od
znanstveno najproduktivnijih i najaktivnijih
mladih znanstvenika u podruc¢ju hematologije u
Hrvatskoj.

» U 2018. godini objavio je 16 znanstvenih radova
(10 u podrucju hematologije) u Casopisima
indeksiranim u Current Contents, od kojih je
u osam radova prvi autor. Takoder je aktivno
sudjelovao s poster prezentacijama i oralnom
prezentacijom na medunarodnim kongresima.

» Radovi su uglavnom fokusirani na translaciju
s opazanja u bazi¢noj i laboratorijskoj medicini
na klinicku praksu te na radove iz podrucja
medicinske statistike i1 analize prezivljenja.
Vecina objavljenih radova su primarne
publikacije i1 predstavljaju originalni doprinos
znanosti. Radovi doprinose boljem poznavanju
biologije hematoloskih bolesti te boljem
poznavanju osobitosti podgrupa bolesnika u
pojedinim bolestima.

* Pristupnik je kontinuirano aktivan u
znanstvenom radu, istrazuje i objavljuje svoja
istrazivanja u priznatim svjetskim ¢asopisima.
Time promovira sebe kao vrsnog mladog
znanstvenika, a 1 hrvatsku hematologiju te
sluzi kao primjer drugim mladim kolegama
u predanosti i rezultatima koje postize u
znanstvenom i stru¢nom radu.

* (Cjelokupna znanstvena aktivnost dr. Lucijani¢a
ima potencijala za dugoro¢ni uc¢inak na
poboljsanje znanstvene i stru¢ne hematoloske
prakse te predstavlja vrijedan doprinos hrvatskoj
1 svjetskoj hematologiji.

3. Toni Matié, Klinicki bolnicki centar Zagreb
- za inovativna rjeSenja u podrucju transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica u djece

OBRAZLOZENIJE

* Dr. sc. Toni Mati¢ je specijalist pedijatar s
uzom specijalizacijom iz intenzivne medicine te
pedijatrijske hematologije 1 onkologije.

* Prijedlog se odnosi na inovativnu metodu
mini ekstrakorporalne fotofereze (mini-ECP)

u lijecenju refraktorne akutne bolesti presatka
protiv primatelja (engl. Graft-versus-Host
Disease, GVHD) objavljenu kao istrazivacki rad
u Casopisu Journal of Clinical Apheresis.

* Ova metoda je prvi puta primijenjena u
Hrvatskoj u djeteta male tjelesne tezine nakon
transplantacije KMS u kojeg nije bilo moguce
provesti standardnu metodu fotofereze. U djeteta
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je ukupno provedeno 28 procedura modificirane
mini-ECP u tromjesec¢nom periodu s vidljivim
klini¢ckim poboljSanjem.

* U ovom slucaju koristena je alternativna, jos
do sada neopisana “off-line” metoda pomocu
automatiziranog Sepax separatora stanica.

» Postupak i uspjesni rezultati lijecCenja ovom
metodom predlozeni su za nagradu zbog toga Sto
je mini-ECP prvi puta provedena u Hrvatskoj
te jer je po prvi puta u svijetu uspjesno
primijenjena alternativna metoda mini-ECP.

* Doprinos je sto je iskustvo steCeno na prvoj
primjeni mini-ECP omogucava lijecenje druge
djece niske tjelesne tezine s GVHD nakon
transplantacije kao i u odraslih u kojih je
standardna metoda kontraindicirana.

* Doprinos je i na svjetskoj razini jer ¢e
drugi transplantacijski centri koji posjeduju
odgovarajucu tehnologiju imati primjer i poticaj
da ovom novom metodom mini-ECP sigurno i
uspjesno lijece svoje, prvenstveno pedijatrijske
bolesnike.

POVJERENSTVO ZA 1ZRADU PRIJEDLOGA
GODISNJE NAGRADE ZAKLADE
Prema Pravilniku Povjerenstvo se sastoji od pet
¢lanova i ¢ine ga:
— Upravitelj Zaklade
— dva ¢lana Upravnog vijec¢a Zaklade i
— dva Clana Hrvatske kooperativne grupe
za hematoloske bolesti KroHem koji nisu
¢lanovi Upravnog vijeca niti Nadzornog
odbora Zaklade
Upravno vijec¢e Zaklade je imenovalo Povjeren-
stvo za izradu prijedloga za dodjelu Godisnje nagra-
de Zaklade u sastavu:
— Prof. dr. sc. Antica Duleti¢ Nacinovic¢
Prof. dr. sc. Branimir Jaksi¢
Prof. dr. sc. Nives Jonji¢
Prof. dr. sc. Damir Nemet
Prof. dr. sc. Slobodanka Ostoji¢ Koloni¢

KRITERIJI DODJELE GODISNJE
NAGRADE
Osnovni op¢i kriteriji su:
— kovaliteta postignutih rezultata
— utjecaj na razvoj hrvatske hematologije 1
— afirmacija hrvatske hematologije u svijetu
Detaljniji opis kriterija naveden je u c¢lanku 9.
Pravilnika o dodjeli sredstava.

RAZMATRANI KRITERUJI I
METODOLOGIJA RADA POVJERENSTVA
+ Publicisti¢ka aktivnost
— scijentometrijska analiza
— ukupni broj radova s podrucja
hematologije
— ukupni ¢imbenik odjela (engl. impact
factor) svih radova pristupnika
— WoS — citati hematoloskih radova i
kongresnih sazetaka pristupnika
* Voditeljstvo znanstvenog projekta i rezultati
» Edukativne aktivnosti koje proizlaze iz
djelokruga rada
* Medunarodna suradnja
+ Strucni doprinos u vidljivom unaprjedenju skrbi
o bolesnicima.

Iz prethodnog je ucinjena procjena:
— doprinosa hrvatskoj hematologiji
— utjecaja na znanstvenu i stru¢nu
atmosferu u hrvatskoj hematologiji
— afirmacije hrvatske hematologije u svijetu.

Nakon detaljnog razmatranja postignuc¢a pojedi-
nih kandidata, procjenom op¢eg doprinosa kandida-
ta hrvatskoj hematologiji i njenoj afirmaciji u svijetu
Povjerenstvo je preporuku za dodjelu Nagrade do-
nijelo jednoglasno te je Upravno vije¢e Zaklade na
prijedlog Povjerenstva donijelo odluku da se dodjele
DVIJE Godisnje nagrade Zaklade i to:

1. NAGRADA 20.000 kn NADIRI
DURAKOVIC i INES BOJANIC
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2. NAGRADA 10.000 kn MARKU
LUCIJANICU

Zaklada odaje PRIZNANJE dr.sc. Toniju Mati-
¢u na izvanrednom doprinosu hrvatskoj i svjetskoj
hematologiji svojim inovativnim rjeSenjem lijecenja
djece s bolesti presatka protiv primatelja (GvHD)
nakon transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica.

Slika 1. Upravitelj Zaklade KroHem-a prof.dr.sc.
Damir Nemet predstavija kandidate za GodiSnju
nagradu Zaklade.

DODJELA GODISNJE NAGRADE

Svecana dodjela Godisnje nagrade obavljena je
na proljetnom sastanku KroHem-a u Starigradu, Pa-
klenica, 16. svibnja 2019.

Slika 2. Doc. dr. sc. Nadira Durakovi¢ prima prvu
nagradu Zaklade u svoje ime i u ime doc. prim. dr.
sc. Ines Bojani¢ za projekt - Akreditacija Zavoda za
hematologiju i Klinickog zavoda za transfuzijsku
medicinu i transplantacijsku biologiju KBC Zagreb
prema FACT-JACIE akreditacijskom standardu.
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Slika 3. Dr. sc. Marko Lucijanié prima drugu nagradu Zaklade za iznimnu aktivnost i rezultate u
gnanstvenom i stru¢nom radu u podrucju hematologije.

Slika 4. Upravitelj Zaklade KroHem-a prof. dr. sc. Damir Nemet s dobitnicima GodiSnje nagrade
doc. dr. sc. Nadirom Durakovié i dr. sc. Markom Lucijani¢em.

Upravno vije¢e Zaklade Cestita dobitnicima Go-
diSnje nagrade KroHem-a na postignu¢ima kojima
su unaprijedili hrvatsku hematologiju i pokazali kva-
litetu usporedivu europskim standardima. Takoder

pozivamo sve ¢lanove KroHem-a, druge stru¢njake
¢iji je strucni 1 znanstveni rad povezan s hematologi-
jom te farmaceutske firme da podupru rad Zaklade s

ciljem unaprjedenja hrvatske hematologije.
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Na proljetnom sastanku KroHem-a u Starigradu
usvojene su promjene u dijagnostici i lijeenju NHL,
o ¢emu ste mogli Citati u proslom broju Biltena, ali
1 klasicnog Hodgkinovog limfoma (cHL), o ¢emu u
Biltenu nije bilo rijec¢i. Te se promjene ti¢u koriste-
nja brentuksimab vedotina (BV) u 1. liniji. Velika
randomizirana studija' je pokazala da AVD+BV re-
zultira boljim prezivljavanjem bez progresije bolesti,
nego ABVD uz izrazeniju toksi¢nost i bez razlike u
ukupnom prezivljavanju. Na temelju toga je u kon-
senzus za 1. liniju lijeCenja bolesnika s cHL mladih
od 60 godina st. III-I'V kao alternativa e BEACOPP-
u 1 ABVD-u dodana opcija 6 ciklusa AVD+BV. Uz
ovu terapiju je potrebna primarna profilaksa G-CSF-
om, dok se interim PET nije pokazao korisnim. Sta-
riji bolesnici su slabo podnosili AVD+BYV, no manja
studija faze I1? je pokazala da se u ovoj skupini bo-
lesnika sekvencionalnom primjenom istih lijekova
mogu posti¢i odli¢ni rezultati, usporedivi s onima
u mladih bolesnika. Zbog toga smo za ovu skupinu
bolesnika uz ABVD, odnosno ABVD+AVD, u kon-
senzus dodali opciju sekvencijskog protokola: 2x
BV, 6xAVD, 4x BV. U oba slucaja predloZene opcije
zbog cijene BVa imaju oznaku * $to znaci da ih se
zbog financijskih razloga u vecini slucajeva ne moze
primjenjivati dok se lijek za ovu indikaciju ne bude
mogao davati na teret fonda PSL HZZO-a.

EMA razmatra jo$ jednu potencijalnu indikaci-
ju za BV, a to je 1. linjja lijeCenja CD30+ T-NHL.
Randomizirana studija® je pokazala da je kombina-
cija CHP+BV efikasnija od CHOP-a, no razlika je
uglavnom posljedica povoljnog ucinka u bolesni-
ka s anaplasticnim velikostani¢nim limfomom, a
nema ni podataka o usporedbi nove kombinacije s
CHOEP-om, tako da je to pitanje za sada joS uvijek
otvoreno.

W o

¢enju klasi¢nog Hodgkinovog limfoma
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1. Uvod

Kroni¢ne mijeloproliferacije (MPN) obuhvacaju
heterogenu skupinu bolesti koja nastaje na razini he-
matopoetske mati¢ne stanice (ili stanice ranog pro-
genitora) nakon razvijanja somatske (steCene) muta-
cije u genu ili kromosomske promjene s preuredbom
gena. Navedeno rezultira selekcijskom prednosti
mutirane stanice pred nemutiranom stanicom i re-
zultira broj¢ano 1 fenotipski nedakvatnom mijelo-
proliferacijom'. Razlikujemo poremecaje s jasno
izrazenom kromosomskom aberacijom (npr. CML)
te poremecaje gdje moze (ili ne mora) postojati jed-
na od somatskih (stecenih) mutacija (npr. PRV). So-
matske mutacije koje mozemo dokazati ukljucuju
mutacije u genu na JAK2 ekson 14 1 12, kalretikulin
ekson 9 te MPL ekson 10. Dok odredene bolesti kao
PRV imaju visoku razinu mutiranih genskih alela
(do 98%), drugi klinicki entiteti, ET 1 MF, u jednom
dijelu (do oko 10%) ne moraju imati prisutne stan-
dardne pokretacke mutacije. Dijagnoza tada obu-
hvaca klinicku sliku, laboratorijske nalaze te patohi-
stolosku analizu®. LijeCenje navedenih poremecaja
takoder nije jednoznacno, u odredenim slucajevima
dostaju primjena venepunkcija te antiagregacija dok
je u drugim slucajevima potrebna primjena diferen-
tne, citoreduktivne terapije’. To ukljucuje primjenu
oralnog citostatika hidroksiureje, inhibitora mega-
kariopoeze - anagrelid, ¢ime se nacelno dobro kon-
troliraju krvni brojevi dok se kod mlade populacije
ili Zena generativne dobi moZe primijeniti i terapija
alfa interferonom. Prednosti iste uklju¢uju moguc-
nost primjene za vrijeme trudnoce te dugotrajnu
primjenu bez podizanja rizika od sekundarnih ma-
lignih alteracija*®. LijeCenje pegiliranom inac¢icom
za vrijeme trudnoce se ne preporucuje od strane
proizvodaca, medutim postoje izvjestaji na razini
prikaza slucajeva (engl. case reports) pa ¢ak i manje
serije bolesnica koje su provele navedeno lijeCenje
bez vecih tegoba po pacijenticu ili plod®.

2. Iskustvo KBC Zagreb, KB Dubrava, KBC
Osijek u lijecenju bolesnika s MPN primjenom
alfa interferona

2.1 Metode

S obzirom na navedeno, odlucili smo analizirati
podatke o bolesnicima iz tri centra (KBC Zagreb,
Klinicka bolnica Dubrava, KBC Osijek) koji su lije-
¢enje Interferonom alfa 2a ili pegiliranom inacicom
istog zapoceli u periodu izmedu godine 2014. 1 2018.
godine. Retrospektivno su prikupljeni i analizirani
podaci bolesnika s MPN-om lijeCenim interferonom
alfa 2a (konvencionalna ili pegilirana inacica). Kori-
Stene su metode deskriptivne statistike.

2.2 Karakteristike bolesnika i terapija
Identificirali smo 35 bolesnika u navedenom pe-
riodu (2014.-2018.), uz gotovo trostruko vise bole-
snika zenskog spola. Dijagnoza Ph-negativne MPN
postavljena je sukladno kriterijima WHO klasifika-
cije. Dio bolesnika prije IFN-a lije¢en je drugih mo-
dalitetima. U KBC Zagreb su lijeCena 23 pacijenta,
u Klinic¢koj bolnici Dubrava 11 te jedan pacijent u
KBC Osijek. Najzastupljenija kroni¢na mijeloproli-
ferativna neoplazma bila je esencijalna trombocite-
mija (16), a potom policitemija vera (15). Zabiljezen
je 1 po jedan slu¢aj PMF, MDS/MPN te dvije sekun-
darna mijelofibroze iz PV. Citogenetskom analizom
verificiran je uredan kariogram u 26 bolesnika (74%)
dok u 22% bolesnika citogenetska obrada nije uci-
njena. Analizom molekularnih markera verificira se
mutacija V617F u genu JAK?2 u 32 bolesnika (92% )
dok je u jednog bolesnika verificirana mutacija u ek-
sonu 9 kalretikulin gena. Jedan bolesnik nije imao
dokazanu mutaciju V617F u genu za JAK2 (druge
mutacije nisu ispitivane) dok je jedan bio ,.triple ne-
gative®, odnosno nisu dokazane tri osnovne pokre-
tacke mutacije (JAK2, CALRI ili MPL). Mutacija
V617F u genu za JAK?2 je bila ravnomjerno raspodi-
jeljena izmedu PV te ET (po 14 bolesnika u svakoj
grupi). Patohistoloski status fibroze je bio gradusa
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,0“ u 14 bolesnika (7 ET, 7 PRV), gradusa ,,1* u 7
bolesnika (1 ET, 4 PRV, 2 PMF) dok u 12 bolesni-
ka nije procjenjivan. Medijan vrijednosti LDH bio
je povisen u skupinama bolesnika s ET i PRV (276
mmol/L i 260 mmol/L), medijan vrijednosti Hb bio
je ocekivano najvisi u PV grupi (169 g/l), a medijan
vrijednosti Trc u ET grupi (800 x10e9/1). Dvadeset
devet bolesnika nije imalo konstitucijskih simpto-
ma, dok je njih 16 zahtijevalo venepunkcije u nekom
trenutku. Po pitanju prijasnje terapije, polovica bole-
snika je lijecenja primjenom hidroksiureje, medijan
trajanja terapije 25 mjeseci. Ostatak bolesnika je li-
jecen anagrelidom, epizodama primjene interferona
alfa, dok oko 30% pacijenata nije primalo prethodnu
terapiju za svoj] MPN.

2.3 Rezultati

Bolesnici lijeceni interferonom alfa primali su
terapiju u 41 navratu (6 bolesnika je primalo peg-
IFN alfa 2a u dva navrata nakon ne-pegiliranog
IFN). Roferon (interferon alfa 2a) je primijenjen u
31 bolesnika u pocetnoj dozi od 9 MU tjedno. Pe-
gasys (pegilirani interferon alfa 2a) je primijenjen
u 10 bolesnika u dozi od 135 mcg, od ¢ega u njih
4 kao terapija prve linije (i bez prethodne primje-
ne konvencionalnog interferona). Medijan redukcije
vrijednosti Hb bio je za 35 g/L nakon 3 mjeseca, a
29,5 g/L nakon 6 mjeseci. Redukcija broja Trc bila je
na 248x10°/L nakon 3 mj te 328x10%/L nakon 6 mje-
seci terapije. Normalizaciju krvnih brojeva postigla
su 23 (65,7%) bolesnika (ET 9, PV 13, PMF 1), medi-
jan postizanja odgovora 6 mjeseci. Jedan je bolesnik
progredirao u sekundarnu MF, dok su ostali bolesni-
ci imali ili parcijalan odgovor ili stabilnu bolest. Ni-
smo primijetili trombotske/embolijske dogadaje za
vrijeme ili nakon primjene pegiliranog interferona,
dok se za vrijeme terapije konvencionalnim interfe-
ronom biljezi jedan infarkt slezene, jedna tromboza
vene porte te dvije komplikacije za vrijeme trudno-
¢e (spontani pobacaj, mrtvorodeno dijete). Najcesci
razlog za prekid lijecenja bile su nuspojave odnosno
slaba tolerancija lijeka, napose uz primjenu konven-
cionalnog interferona. Od nuspojava su najcesce bile
»fu-like* sindrom te otpadanje kose. Nuspojave su
bile slabije izraZzene u bolesnika koji su primali pe-
giliranu inacicu. Konvencionalni je interferon u jed-
nom navratu zamijenjen pegiliranom inac¢icom zbog
neucinkovitosti.

3. Zakljucak

Terapija interferonom se pokazala kao dobar iz-
bor u bolesnika koji su bili dugo na hidroksiureji/
anagrelidu te bolesnica kod kojih se planirala trud-
noca. Obje su se inacice interferona dobro tolerirale,
iako je konvencionalni interferon imao nesto vise
nuspojava, medutim iste su se javljale na pocetku li-
jecenja. Ukoliko bi se uspostavila tolerancija lijeka,
nije bilo znacajnijih razlika izmedu konvencionalne
1 pegilirane inacice po pitanju podnosljivosti lijeka.
Kao §to smo ranije napomenuli, pegilirana inacica,
za sada jo§, nema dozvolu proizvodaca za primjenu
u trudno¢i. Ucinci lijeenja su bili usporedivi s kon-
vencionalnom terapijom. Takoder moramo napo-
menuti jo§ jedan aspekt koji je vidljiv iz navedenog
istrazivanja, a to je nuznost adekvatne dijagnosticke
obrade za MPN. Znacajan dio bolesnika nije imao
odredenu razinu eritropoetina, citogenetsku obradu
kao niti patohistoloSku analizu bioptata tkiva koSta-
ne srzi. lako postoji proporcija bolesnika s blagim
proliferacijskim kapacitetom tijekom bolesti (najce-
S¢e se radi o bolesnicima s pravom ET) te kojima
bioptat koStane srzi nece otkriti nove informacije o
bolesti, moramo imati na umu da se radi o ,,major”
kriteriju kod postavljanja dijagnoze MPN, a eventu-
alna detekcija retikulinske fibroze moze uputiti na
blisko prac¢enje radi moguceg stanja rane mijelofi-
broze. U posljednje je vrijeme dostupan i prosireni
panel analiza genskih mutacija, a ne samo mutacija
V6I7F u genu za JAK2. Zaklju¢éno mozemo reci da
je terapija interferonom alfa adekvatan i vrijedan
modalitet lije¢enja bolesnika s Ph-negativnim MPN,
prvenstveno PV i ET, koji dovodi do kontrole krvne
slike te ublazavanja konstitucijskih simptoma. Novi-
jiradovi izvjestaju o redukciji klonalne populaciji pa
1 klonalnoj remisiji uz terapiju pegiliranim oblicima
alfa interferona, a istice se da je za optimalne u¢inke
potrebno odredeno vrijeme, katkada i viSe mjeseci
te da tada doze mogu biti smanjene uz odrZani tera-
pijski u¢inak’.
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Naknadna biljesSka
Nakon prezentacije gornjih rezultata na sastan-

ku KroHem-a u svibnju 2019., dr. Marin Kursar je
priredio rezultate lijecenja alfa interferonom za KB
Merkur te je analizirano pet bolesnika (2 PV, 1 ma-
stocitoza, 1 ET, 1 MPN/MDS-U). Dvoje bolesnika
je tek zapocelo lijecenje, a troje je u lijeCenju oko
godine dana 1 klini¢ko-hematoloski je postignuto
zadovoljavajuée stabilno stanje.
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S obzirom da su anemije medu najucestalijim
problemima ne samo u hematologiji ve¢ u medicini
opcenito, aktivnosti najmlade radne skupine Kro-
Hem-a — Radne skupine za benigne hematoloske
bolesti — fokusirane su u dosadasnjem radu upravo
na anemije.

Na posljednjem sastanku KroHem-a u Starigra-
du u svibnju 2019. Radna skupina za benigne he-
matoloske bolesti aktivno je sudjelovala u stru¢nom
dijelu sastanka sa sljede¢im izlaganjima: a) Drazen
Pulani¢: Aktivnosti Radne skupine za benigne he-
matoloske bolesti KroHem-a, b) Lana Desnica: Lije-
¢enje aplasticne anemije, c) Mirela Raos: Istraziva-
nje autoimunosnih hemolitickih anemija.

Ostale aktivnosti te Radne skupine u 2019. bile
su sljedec¢e: D. Pulani¢ i suradnici su nastavili pri-
kupljati podatake o lijeCenju aplasti¢ne anemije ago-
nistima trombopoetinskih receptora u Hrvatskoj. U
planu je izrada smjernica za lijeCenje 1 dijagnostiku
aplasti¢ne anemije u Hrvatskoj. Marijo Vodanovi¢
1 suradnici su zapoceli studiju KroHem-a o prvim
pregledima anemija u hematoloskim ambulantama/
dnevnim bolnicama, o cemu mozete detaljnije Cita-
ti u zasebnom tekstu u ovom broju Biltena. Drazen
Pulani¢, Mirela Raos 1 suradnici su zapoceli pros-
pektivnu studiju KroHem-a o autoimunosnim he-
molitickim anemijama (ATHA) u vise hematoloSkih
centara Hrvatske, a u€injena je i retrospektivna ana-
liza ATHA u KBC Zagreb.

Objavljen je tematski broj casopisa Medix (Me-
dix broj 136/137, lipanj-srpanj 2019.) ,,Novosti u lije-
¢enju anemija“ (gost urednik Drazen Pulani¢), gdje
su svi autori bili hematolozi, ¢lanovi KroHem-a. U
posebnim poglavljima obradene su novosti o poje-
dinim specificnim oblicima anemija, od najc¢es¢ih
anemija, kao §to su sideropeni¢na anemija (s poseb-
nim osvrtom na anemiju u djec¢joj dobi, u trudno¢i,
u kardiovaskularnih bolesnika i u perioperacijskom
razdoblju) 1 anemija kroni¢ne bolesti, preko mega-
loblasticne anemije, autoimunosnih hemolitickih
anemija, talasemija i drugih hemoglobinopatija, do
rijetke, no potencijalno fatalne aplasticne anemije,
a posebno je poglavlje posve¢eno utjecaju anemije
na kvalitetu zivota. Tekstove su pratila 1 pitanja u

sklopu dopisnoga testa znanja, vrednovana bodo-
vima Hrvatske lije¢nicke komore za obnovu licen-
ce. Objavljeni tekstovi u tematskom broju Medixa
o anemijama su sljede¢i: 1) Drazen Pulani¢, Mari-
jo Vodanovi¢: Patogeneza 1 lijeCenje sideropenic-
ne anemije — najces¢e anemije u op¢oj populaciji
1 posebnim skupinama bolesnika; 2) Inga Mandac
Rogulj: Anemija kroni¢ne bolesti; 3) Zdravko Mi-
trovi¢, Zeliko Jonji¢: Autoimunosne hemoliticke
anemije; 4) Vlatka PeriSa: Hemoglobinopatije; 5)
Toni Valkovi¢: Megaloblasticna anemija; 6) Drazen
Pulani¢, Lana Desnica: Aplasticna anemija — dija-
gnostika 1 lijeCenje te slozene bolesti; 7) Duska Pe-
tranovi¢, Andrej Belanci¢: Utjecaj anemije na kvali-
tetu zivota. U ovom broju Biltena prenosimo tekst iz
Medixa o sideropeni¢noj anemiji dopusStenjem i uz
suglasnost urednistva ¢asopisa Medix.

Na novom sastanku KroHem-a u Vinkovcima u
studenome 2019. Radna skupina za benigne hemato-
loske bolesti ¢e ponovno aktivno sudjelovati u struc-
nom dijelu sastanka.
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Patogeneza i lijeCenje sideropeni¢ne anemije — najceS¢e anemije u opcoj populaciji i
posebnim skupinama bolesnika*
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S Medicinski fakultet Osijek Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku

* Zdravstveno veleuciliste Zagreb

*Tekst je preuzet uz odobrenje i suglasnost urednistva ca-
sopisa Medix (Medix. 2019 Jun/Jul;24(136/137):112-19).

Sazetak

Anemija zbog manjka zeljeza ili sideropeni¢na
anemija najcesca je anemija u opcoj populaciji. Ne-
dostatak zeljeza s razvojem sideropeni¢ne anemije
posebno imaju predskolska djeca, trudnice i1 Zene
u generativnoj dobi. Sideropeni¢na anemija moze
nastati uslijed gastrointestinalnih, ginekoloskih 1
drugih kroni¢nih krvarenja, moze doprinijeti srca-
nom zatajenju u kardioloSkih bolesnika te biti dio
klinicke slike drugih bolesti 1 stanja. Lijecenje side-
ropeni¢ne anemije zahtijeva timski rad jer je vazno
pravodobno otkriti 1 lijeciti uzrok koji je doveo do
gubitka zeljeza, te lijeCiti anemiju nadoknadom Zze-
ljeza. U lijecenju sideropenicne anemije koriste se
oralni i parenteralni pripravci zeljeza.

Kljucne rijeci: sideropeni¢na anemija, dijagno-
stika, lijeCenje Zeljezom

Nedostatak zeljeza (sideropenija) je najcesci pre-
hrambeni manjak u svijetu, a sideropeni¢na anemija
koja nastaje kao posljedica nedostatka zeljeza u or-
ganizmu najces¢i je oblik anemije 1 predstavlja zna-
¢ajni javnozdravstveni problem.!

Procjenjuje se da vise od 2 milijarde osoba ima
manjak Zeljeza (sideropeniju) povezan s anemijom
ili bez nje. Primjerice, manjak zeljeza javlja se u oko
40% predskolske djece, 30% Zena reproduktivne
dobi i 38% trudnica.>® U nerazvijenijim zemljama
sideropenija 1 sideropeni¢na anemija nastaju ponaj-
prije zbog nedovoljnog unosa zeljeza hranom, gubit-
ka krvi 1 parazitoza, dok je u razvijenim zemljama
najces¢i uzrok kroni¢no krvarenje, vegetarijanska
prehrana i malapsorpcija.>*

Opcenito, brojni su uzroci nedostatka zeljeza u
organizmu, a mogu se podijeliti u tri skupine: 1) ne-
dovoljan unos zeljeza u organizam; 2) povecana po-
treba organizma za Zeljezom; te 3) povecani gubitak
zeljeza kroni¢nim krvarenjem (tablica 1).!

Tablica 1. Uzroci deficita Zeljeza
Smanjeni unos
u organizam

e Neadekvatna prehrana

e Poremecaj apsorpcije Zeljeza: antacidi,
H2 blokatori, inhibitori protonske
pumpe, resekcija zeluca ili crijeva,
celijakija, upalne bolesti crijeva

Poveéane e Djeca, trudnoca, dojenje

potrebe

organizma

Poveéani e Gastrointestinalni trakt: varikoziteti
gubitak- jednjaka, gastritis, ulkus, rak, parazitoze,
kroni¢na upalne bolesti crijeva, divertikuloza,
krvarenja angiodisplazije, hemeroidi

e Genitourinarni trakt: menstruacije, rak,
kroni¢na infekcija, kroni¢na bubrezna
insuficijencija

e Respiratorni trakt: karcinom, infekcije,
epistaksa, plu¢na hemosideroza

e Druga krvarenja: trauma, flebotomije,
koagulopatije

prema Pulani¢ D, V¢ev A. Sideropeni¢na anemija. U: Anemija —
jedna od najées¢ih bolesti ili znakova bolesti u medicini.

Pulani¢ D, Véev A. (ur.). 2014:29-36.

Sideropeni¢na anemija nastaje najéeS¢e u djece
koja rastu, u Zena generativne dobi (uslijed kronic-
nog gubitka krvi menstruacijom), te prilikom pove-
¢anih potreba u trudno¢i i dojenju. Kod muskaraca i
Zena koje viSe nisu u generativnoj dobi uzrok sidero-
peni¢ne anemije je najceS¢e okultno krvarenje iz ga-
strointestinalnog trakta.' Stoga je u takvih bolesnika
nuzno uciniti gastroenteroloski pregled probavnog
trakta (kod zena i ginekoloski pregled), kako bi se
Sto ranije otkrio uzrok krvarenja, koji moZe biti 1
maligna bolest probavne cijevi.!

Sideropeni¢na anemija moze biti dio klinicke sli-
ke razlicitih bolesti 1 stanja, 1 u pravilu pogorSava
druge bolesti i stanja. Bolesnici sa sideropeni¢nom
anemijom cesto prvo dolaze lije€nicima obiteljske
medicine, a daljnja dijagnostika i lijeCenje Cesto za-
htijeva timski rad razlicitih specijalista.

Fiziologija Zeljeza
Zeljezo je metal koji se prirodno nalazi u hrani
kao dvovalentni ili trovalentni kation ili vezan u
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komplekse s organskim spojevima. Vazno je u sta-
nicnom disanju, prijenosu elektrona, proliferaciji 1
diferencijaciji stanica, u regulaciji ekspresije gena,
a neophodno je za sintezu hemoglobina, mioglobi-
na i drugih spojeva poput citokroma, peroksidaza i
katalaza.'*#

U ljudskom organizmu zeljeza ima najvise u he-
moglobinu, zatim u mioglobinu/enzimima, te u zali-
hama jetre i mononuklearno-makrofagnog sustava.'
Organizam ne stvara Zeljezo ve¢ se ono treba unositi
hranom. U hrani se Zeljezo nalazi kao anorgansko
zeljezo u biljkama ili kao organsko Zeljezo u obliku
hema u mesu i ribi (hemoglobin i mioglobin) koje se
bolje apsorbira. Najbolji izvori Zeljeza iz hrane su
jetra i crveno meso (hem Zeljezo). U biljkama se ze-
ljezo nalazi u obliku metaloproteina, topivog zeljeza
ili razlicitih kelata koji otezavaju apsorpciju zeljeza
jer stvaraju tesko topljive komplekse.!

Zeljezo se najbolje apsorbira nataste. Apsorpci-
ja zeljeza pocinje u Zelucu gdje se zeljezo iz hrane
reducira iz trovalentnog u dvovalentni oblik, dok se
najvise Zeljeza apsorbira u dvanaesniku.'> Transpor-
tnim mehanizmom zeljezo prolazi epitelom probav-
ne cijevi i u krvi se veze za transferin, glavni prije-
nosnik Zeljeza u organizmu. Laboratorijski pokaza-
telj koli¢ine transferina u krvi je TIBC (engl. Total
Iron Binding Capacity). UIBC (engl. Unsaturated
Iron Binding Capacity) je nezasi¢eni dio kapaciteta
vezanja Zeljeza, odnosno slobodni transferin u seru-
mu za kojega nije vezano zeljezo.

U normalnim uvjetima je samo oko trec¢ina tran-
sferina u plazmi zasi¢ena Zzeljezom. U siderope-
ni¢noj anemiji su tipi¢no poviseni i TIBC 1 UIBC.
Feritin je multimerni protein koji sluzi kao tkivno
skladiste zeljeza, a koncentracija feritina (topljivi
kompleks zeljeza i proteina) u serumu je dobar ne-
invazivni pokazatelj koliCine zaliha Zeljeza u orga-
nizmu. Medutim, feritin moZze biti poviSen u raznim
akutnim 1 kroni¢nim upalnim zbivanjima, te kod
maligne bolesti, Sto moZe otezati interpretaciju na-
laza feritina kao pokazatelja zaliha Zeljeza. Glavni
negativni regulator metabolizma Zeljeza je hepcidin,
protein iz jetre, koji blokira apsorpciju zeljeza iz cri-
jeva i otpustanje zeljeza iz makrofaga.'”

Patogeneza sideropeni¢ne anemije

Sideropeni¢na anemija se razvija postupno.' Prvo
nastaje prelatentni stadij kada se smanjuju zalihe re-
zerve zeljeza u organizmu (u jetri, slezeni i kostanoj
srzi). Tada jo§ nema anemije, nema smanjenja Zelje-
za u serumu, TIBC i UIBC su u granicama normale,
ali je snizen feritin u serumu. Organizam nastoji po-

vecati apsorpciju Zeljeza. Nakon toga nastupa laten-
tni stadij sa sideropenijom ali joS uvijek bez anemi-
je; u serumu je zeljezo sniZzeno, povecava se TIBC i
UIBC, a feritin je snizen. Nakon toga slijedi anemija
(snizena koncentracija hemoglobina - Hb < 130 g/L
za muskarce, odnosno Hb < 120 g/L za Zene), odno-
sno sideropeni¢na anemija: u ranoj fazi je normocit-
na ili mikrocitna, a u kasnoj fazi mikrocitna (sma-
njeni MCV), hipokromna anemija s anizocitozom u
perifernoj krvi. Koncentracija zeljeza je niska, feri-
tin je izrazito snizen, a UIBC i TIBC poviseni.!

Vazno je razlikovati sideropeni¢nu anemiju od
anemije kroni¢ne bolesti. Navedeno je pojasnjeno
u tekstu o anemiji kroni¢ne bolesti u ovom broju
Medixa, gdje je opisano i lijeCenje pripravcima zZe-
ljeza (u anemiji kroni¢ne bolesti i u anemiji u kro-
ni¢noj bubreznoj insuficijenciji) ako je istovremeno
prisutan i funkcionalni nedostatak Zeljeza. Ve¢ je
naglaSena nuznost gastroenteroloske i ginekoloske
(za zene) detaljne evaluacije u bolesnika sa siderope-
ni¢nom anemijom, a slijedi prikaz drugih klini¢kih
entiteta u kojima se javljaju sideropenija i siderope-
ni¢na anemija.

Sideropeni¢na anemija u djec¢joj dobi

Globalna prevalencija anemije kod djece u dobi
od 6 mjeseci do 5 godina iznosi 43%, od Cega je
oko pola anemija uzrokovano manjkom Zeljeza.®
Prevalencija sideropeni¢ne anemije kod djece do
navrSenih 5 godina razlikuje se medu pojedinim
zemljopisnim podrucjima; primjerice, u Africi je
64,6% a u Sjevernoj Americi 3,6%.

Uzroci manjka Zeljeza i anemije mogu biti peri-
natalni: 1. anemija majke tijekom trudnoce; 2. veci
gubitak krvi tijekom poroda te krvarenje iz pupko-
vine; 3. sindrom blizanacke transfuzije; 4. prematu-
ritet novorodenceta; 5. perinatalno krvarenje.”

Najcesc¢i uzrok sideropenije kod djece jest nedo-
voljan unos zeljeza hranom a s druge strane je po-
jaCana potreba za zeljezom radi intenzivnog rasta
1 razvoja svih sustava. Drugi uzroci sideropenije
su smanjena crijevna apsorpcija zeljeza, prehrana
kravljim mlijekom prije navrSenih 12 mjeseci Zivota
(moze se javiti okultni intestinalni gubitak krvi radi
alergijskog kolitisa na proteine kravljeg mlijeka),
druge gastrointestinalne bolesti (celijakija, kroni¢na
upalna bolest crijeva, operativni zahvati) i1 infesta-
cije parazitima u nerazvijenim zemljama. U adoles-
cenciji je sideropeni¢na anemija ¢es¢a u adolescen-
tica s menometroragijom, sportasa, vegetarijanaca i
kroni¢nih bolesnika.®®

Klinicka slika ovisi o stupnju i uzroku anemije

14

Bilten Krohema — Vol. 11, br. 2



D. Pulani¢ i M. Vodanovié¢

Patogeneza i lijeCenje sideropeni¢ne anemije

— najcescée anemije u opéoj populaciji i posebnim skupinama bolesnika

te dobi djeteta. U manje djece Cesta su odstupanja u
psihomotornom/mentalnom razvoju, promjene po-
nasanja/razdrazljivost, snizeni imunitet i povecana
sklonost infekcijama.®®

Probir za sideropeni¢nu anemiju preporucuje se
provesti kod sve djece u dobi od 6 do 24 mjeseca.
Procjena ¢imbenika rizika preporucuje se u 4., 15.,
18., 24., 30. mjesecu zivota, s 3 godine i nakon toga
jednom godiSnje, a usmjerava se na prehrambe-
ne navike. Minimalni laboratorijski test probira je
kompletna krvna slika s hemoglobinom. Dijagno-
stiki test izbora je feritin u serumu.

Vrijednosti serumskog feritina < 12 ug/L u djece
do 5 godina i < 15 pg/L u djece iznad 5 godina u
odsustvu stanja koja mogu utjecati na vrijednosti fe-
ritina (upala, infekcija, bolesti jetre), uz razinu kon-
centracije hemoglobina ispod referentnih vrijedno-
sti za dob, potvrduju dijagnozu sideropeni¢ne ane-
mije. Kod djece s mikrocitnom anemijom potrebno
je iskljuciti 1 hemoglobinopatiju (npr. talasemija).
Dodatna evaluacija (retikulociti, citoloski razmaz
periferne krvi; Fe, UIBC TIBC; stolica na okultno
krvarenje) potrebna je prije uvodenja supstitucijske
terapije ako je dijete u dobi > 24 mjeseca ili ako ima
teSku anemiju (Hb <70 g/L).

U djece do 24 mjeseca zivota s blagom siderope-
nicnom anemijom prva linija lijeCenja je peroralna
primjena zeljeza, doza 3 mg/kg elementarnog Zelje-
za 1-2x dnevno, najces¢e oralna suspenzija/sirup, a
kod odrasle djece u tabletama. Najbolja je apsorpci-
ja ako se uzima 30-45 minuta prije ili 2 sata nakon
obroka. Djeca sa sideropeni¢cnom anemijom najce-
$¢e imaju brz i dobar odgovor na peroralno Zeljezo.”
Intravensko zeljezo se primjenjuje u bolni¢kim uvje-
tima kod djece s gastrointestinalnim bolestima, ako
nije doslo do odgovora na peroralno zeljezo, ako ne
podnose peroralne preparate ili nisu suradljiva. 1!

Sideropeni¢na anemija u trudnodi

Definicija anemije u trudnoéi. U trudnice ane-
mija je definirana koncentracijom hemoglobina
manjom od 110 g/L u prvom i treCem tromjesecju
trudnoce, 1 koncentracijom hemoglobina manjom
od 105 g/L u drugom tromjesecju trudnoce."” Prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji procjenjuje se da
je u svijetu oko 42% trudnica anemi¢no."? Umjere-
na do teska anemija tijekom trudnoc¢e povezana je s
povecanim rizikom prijevremenog poroda, rodenja
djeteta smanjene tjelesne tezine, s povecanim rizi-
kom maj¢inog i djetetovog mortaliteta, te infektiv-
nih bolesti.

FizioloSke promjene krvi u trudnoéi. U trud-

no¢i se fizioloski povecava volumen krvi za 40-50%
iznad razine volumena krvi prije trudnoce. Tijekom
trudnoce nastaje relativna hemodilucija jer se volu-
men plazme poveca vise nego S$to se poveca masa
eritrocita, Sto dovodi do normocitne i normokromne
razine hemoglobina od oko 110 g/L ve¢ u prvom tri-
mestru. Tijekom trudnoce se povecava razina eritro-
poetina kao i razina 2,3-difosfoglicerata u eritrociti-
ma. Volumen plazme se vraca na normalu nekoliko
tjedana nakon poroda."

Patogeneza, dijagnostika i lijeenje siderope-
ni¢ne anemije u trudnoéi. Mnoge Zene zapocinju
trudnocu sa sideropenijom ili s ve¢ razvijenom si-
deropeni¢nim anemijom, $to doprinosi nastanku ili
progresiji sideropeni¢ne anemije u trudno¢i. Potrebe
za zeljezom mijenjaju se tijekom trudnoce: u prvom
tromjesecju je pocetna potreba manja nego li prije
trudno¢e zbog izostanka menstrualnog krvarenja,
da bi se potreba za Zeljezom povecala u drugom i
tre¢cem tromjesecju trudnoce uslijed povecane po-
tro$nje kisika i majke i djeteta. U porodu se krvare-
njem gubi Zeljezo, a nakon poroda se Zeljezo takoder
gubi dojenjem. Dijagnoza sideropeni¢ne anemije u
trudno¢i i perinatalnom razdoblju postavlja se anali-
zom Fe, TIBC, UIBC i feritina, te krvne slike; takva
anemija je mikrocitna i hipokromna, sa snizenim fe-
ritinom kao pokazateljem smanjenih rezervi Zeljeza.
Lijeci se u pravilu peroralnim pripravcima Zeljeza, a
po potrebi i parenteralnim zeljezom.'

Sideropeni¢na anemija u kardiovaskularnih
bolesnika

Sideropenija i sideropeni¢na anemija su ¢esto pri-
sutni u bolesnika s kardioloskim bolestima, najcesce
uz sréano zatajivanje ali i u drugim kardiovaskular-
nim i valvularnim bolestima, jer bolesnici najcesce
uzimaju antiagregacijsku 1/ili antikoagulantnu tera-
piju, koja moze dovoditi do krvarenja, posebno iz
probavnog trakta.

Anemija bilo kojeg uzroka, pa tako i siderope-
ni¢na anemija, u bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem
dovodi do losijeg klinickog ishoda."*!* Prevalencija
anemije u bolesnika sa sr€anim zatajivanjem iznosi
oko 30% za ambulantne bolesnike i ¢ak oko 50%
za hospitalizirane bolesnike. Anemicni bolesnici u
odnosu na ne-anemicne bolesnike sa sréanim zata-
jivanjem su ¢eSc¢e Zene, osobe starije dobi, s dijabe-
tesom, kronicnim bubreznim zatajivanjem, loSijeg
funkcionalnog statusa, smanjenog fizickog kapaci-
teta, nizeg arterijskog tlaka, loSije kvalitete Zivota,
s ¢eS¢e izrazenim edemima i1 potrebom intenzivnije
diuretske terapije. Bolesnici se Zale na umor neovi-
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sno o tezini anemije. Osim sideropenije, koja moze
biti apsolutna (feritin <30 pg/L 1 saturacija tran-
sferina ili Fe/TIBC <20%) 1 funkcionalna (feritin
<100 pg/L ili feritin 100-300 pg/L ako je saturacija
transferina <20%), treba iskljuciti 1 druge uzroke
anemije.

Izostanak ucinka eritropoetina u bolesnika s
kroni¢nom bubreznom bolesti i anemijom upucu-
je na funkcionalni manjak zeljeza, a takva anemija
se korigira tek dodatkom intravenskih pripravaka
zeljeza. Takoder lijekovi poput ACE inhibitora ili
blokatora angiotenzina mogu dovesti do smanjene
sinteze hemoglobina.'>'® Nedostatak Zeljeza, neovi-
sno o vrijednosti hemoglobina predstavlja indikaciju
za parenteralnu primjenu intravenskog zeljeza kod
bolesnika sa simptomatskim sranim zatajivanjem
i snizenom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke.'>!”
Zbog povisenog hepcidina uslijed kroni¢ne upale 1
niza komorbiditeta te uzimanja drugih lijekova, pe-
roralno zeljezo je neu¢inkovito.'®!” Feritin je pouzdan
parametar rezerve Zeljeza i u kroni¢nom sréanom
zatajivanju vrijednost feritina <100 ug/L indikativna
je za manjak Zeljeza. U opc¢oj populaciji (bez kronic-
ne bolesti ili stanja koja povisuju feritin) vrijednost
feritina <30 ug/L govori u prilog sideropenije.*!®

U hospitaliziranih bolesnika zbog akutnog srca-
nog zatajivanja, manjak zeljeza povecava rizik za
ponovnu hospitalizaciju unutar prvih 30 dana nakon
otpusta iz bolnice, povecava rizik od smrti, sveuku-
pni ne-fatalni kardiovaskularni komorbiditet (sr¢ano
zatajivanje, akutni koronarni sindrom, aritmije, ce-
rebrovaskularni inzult) te rizik od potrebe kasnije
transplantacije srca.'**

Smjernice Europskog kardioloskog drustva iz
2016. godine ukazuju na potrebu probira bolesnika
sa sréanim popustanjem na anemiju i sideropeniju.*!
U takvih kardioloskih bolesnika peroralno zelje-
zo nije prvi lijek izbora u lijeCenju sideropenije ili
sideropeni¢ne anemije s obzirom na sve navedene
¢imbenike (apsolutni ili funkcionalni manjak zelje-
za, popratna bubrezna bolest, smanjena proizvodnja
eritropoetina, hemodilucija, uzimanje antiagregacij-
skih i/ili antikoagulantnih lijekova, ACE-inhibitora,
stanje kroni¢ne upale, malapsorpcija).>

Primjena novih visokodoznih intravenskih pri-
pravaka zeljeza dovodi do poboljsanja kvalitete zi-
vota, smanjuje simptome anemije, smanjuje broj
hospitalizacija i poboljSava funkcionalni kapacitet.?

Sideropeni¢na anemija i kirurski zahvati
Perioperativna anemija je svaka anemija utvr-
dena u tijeku perioperativnog razdoblja. Najcesca

anemija u op¢oj populaciji pa tako i kod bolesnika
u tijeku perioperativnog razdoblja je sideropeni¢na
anemija.

Preoperativna anemija. Preoperativna anemija
moze znacajno utjecati na ishod operativnog zahvata,
a sama anemija je nezavisni prediktivni ¢imbenik za
ucestalije komplikacije tijekom i nakon operativnog
zahvata, Sto dovodi do loSijeg ishoda i povecane
smrtnosti u postoperativnom razdoblju.?>*

Funkcionalni manjak zeljeza u kriticno bolesnih
pridruzen je pove¢anom riziku sistemskog sindro-
ma upalnog odgovora ali dovodi i do produzenog
boravka u jedinicama intenzivnog lijecenja.

U velikoj seriji ne-kardiokirurSkih bolesnika
(n=2115, 48% zena), prevalencija anemije iznosi-
la je 34%, a manjak Zeljeza zabiljezen je u 75%
slu¢ajeva.? Prije ortopedskih i abdominalnih oper-
acija nizak feritin (feritin < 100 pg/L) pridruzen je
povecéanoj stopi postoperativnih infekcija.*

Bolesnici koji imaju preoperativno feritin < 100
ug/L nemaju dovoljno rezerve zeljeza da oporave
postoperativni gubitak hemoglobina od 30-40 g/L.
U kardijalnoj kirurgiji preoperativna snizena vri-
jednost hemoglobin za 10 g/L povecava zahtjeve
za transfuzijskim lijeCenjem, trajanje bolnickog
lijeCenja te mortalitet.”’

Anemija utvrdena tijekom preoperativne obrade
moze biti posljedica prethodno neprepoznate bole-
sti (npr. zlo¢udne bolesti probavnog trakta) ali treba
razmotriti 1 druge uzroke poput manjka vitamina
B,, i folne kiseline, eritropoetina u sklopu kronic-
ne bubrezne bolesti kao i druga kroni¢na stanja koja
povisuju hepcidin i dovode do smanjene apsorpcije
zeljeza. Takoder treba razmiSljati o svim uzrocima
odnosno stanjima koja mogu dovoditi do gubitka ili
smanjene apsorpcije zeljeza.?*>*

Adekvatnom perioperativnom pripremom moze
se izbjeci izlaganje bolesnika potencijalno Stetnim
ucincima anemije ili riziku transfuzijskog lijecenja.
Preoperativna anemija, ¢ak i u blagom obliku, ne-
ovisno je povezana s povecanim postoperativnim
morbiditetom i mortalitetom unutar 30 dana.?** Svi
bolesnici koji idu na elektivni kirurski zahvat trebaju
uciniti probir na sideropeni¢nu anemiju (kompletna
krvna slika, Fe, UIBC, feritin) kako bi se prepoznali
bolesnici s anemijom odnosno sideropenijom te ko-
rigirala razina hemoglobina i zalihe Zeljeza.

Preoperativno zbrinjavanje anemije ovisi o vise
razli¢itih ¢imbenika: 1) uzroku i tezini anemije; 2)
predvidenom operativnom gubitku krvi; 3) vremen-
skom razdoblju do planiranog operativnog zahvata;
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4) mogucnosti odgadanja operacije kako bi se kori-
girala anemija.

Peroralni pripravci Zeljeza mogu se dati za ko-
rekciju blage sideropeni¢ne anemije ili ako postoji
samo manjak zeljeza. Potrebno je oko 2 mjeseca da
bi se postigao terapijski ucinak. Medutim, mnogi
bolesnici ne¢e odgovoriti na peroralno zeljezo una-
to¢ podnosSenju terapije (na primjer zbog kroni¢ne
bolesti koja izravno onemogucuje apsorpciju zeljeza
ili ako 1 dalje imaju kroni¢no krvarenje iz gastroin-
testinalnog trakta).

U slucaju nepodnosljivosti peroralnih pripravaka
1 ako je 1-2 tjedna do operativnog zahvata, intraven-
sko zeljezo ostaje kao prvi lijek izbora u lijecenju
preoperativne anemije ili sideropenije. Bolesnici se
ve¢ nakon nekoliko dana od primjene intravenskog
zeljeza osjecaju bolje, oporavak krvne slike slijedi
unutar tjedan dana, a maksimalan uc¢inak za tri tjed-
na od primjene visokodoznog zeljeza, smanjuje se
trajanje hospitalnog lijeCenja i potreba za transfuzij-
skom terapijom.?6-°

Postoperativna anemija. Postoperativna anemi-
ja javlja se u oko 90% bolesnika poslije operacije.
Glavni uzroci su prisutnost preoperativne anemije,
perioperativni gubitak krvi, smanjen unos nutrije-

Tablica 2. Peroralni i parenteralni pripravci Zeljeza

nata hranom i Ceste venepunkcije. PoviSen hepci-
din u tijeku upalnog procesa smanjuje apsorpciju
zeljeza tankim crijevom i smanjuje otpusStanje iz
rezervi. Navedeno stanje traje oko 3 tjedna i moze
dodatno pogorsati anemiju. Primjena peroralnog
zeljeza postoperativno se ne preporucuje. Primjena
intravenskog Zeljeza pokazala se uspjeSnom nakon
ortopedskih operacija, zamjene umjetnih zglobova,
gastrektomije, kardiokirurskih operacija i postpar-
talnog krvarenja, smanjila je potrebu za transfuzi-
jama i duzinu bolnickog lijeCenja, smanjila troskove
lijeCenja, povecava kvalitetu zivota i1 uspjesno kori-
gira anemiju.?30-%

Pripravci Zeljeza u lijeCenju sideropeni¢ne
anemije

Bolesnici sa sideropenicnom anemijom trebaju
primiti nadoknadu zeljeza. Glavni cilj lijecenja si-
deropeni¢ne anemije jest utvrditi etiologiju 1 lijeciti
bolest koja je dovela do nedostatka zeljeza i anemije,
normalizirati krvnu sliku 1 serumsko Zeljezo, te po-
puniti rezerve Zzeljeza u organizmu."*** U lijeCenju
se koriste peroralni i parenteralni pripravci zeljeza
(tablica 2).

zeljezov Il —fumarat Oralno Alkaloid Heferol kap. 30x350 mg
Zeljezov ll1-hidroksi Oralno Sandoz-Lek Ferrum boc. 1x100 ml (50 mg/5 ml)
polimaltozat
zeljezov Il1-hidroksi Oralno Sandoz-Lek Ferrum tbl. 30x100 mg
polimaltozat
zeljezo I1l- proteinsukcinat/ Oralno Alkaloid Legofer otop. oral. 150 ml (40mg/15ml)
Zeljezova karboksimaltoza Parenteralno | Vifor France S.A. |Ferinject otop. za inj. ili inf. bo€. 1x10 ml
(50 mg/ml)/
Zeljezo I11-oksid saharat Parenteralno | Sandoz Venofer 1x100 mg otop. za inj./inf.
amp./bo¢
Zeljezov (I11) izomaltozid 1000 |Parenteralno | Pharmacosmos | Monofer otop. za inj./inf., amp./bo¢€. 5x1 ml
A/S (100 mg/ml))
zeljezov (l11) izomaltozid 1000 |Parenteralno | Pharmacosmos | Monofer otop. za inj./inf., amp./boC. 5x5 ml
A/S (100 mg/ml)

Peroralni pripravci Zeljeza. Peroralni pripravci
su 1 dalje najzastupljeniji u lijeenju sideropenicne
anemije. Primjena peroralnih pripravka zeljeza sva-
kako je ugodnija, jeftina i u¢inkovita kod vecine bo-
lesnika sa sideropeni¢nom anemijom, posebno kod
onih s hemoglobinom izmedu 100-120 g/L u Zena,
odnosno 100-130 g/L u muskaraca.

Preporucena doza elementarnog zeljeza iznosi
100-200 mg/dan, kod djece 3-6 mg/kg oralne sus-
penzije zeljeza u obliku kapi ili sirupa. Dodatak vi-
tamina C poboljSava apsorpciju. Lije¢enje prosjecno
traje od 3-6 mjeseci kako bi se osim oporavka krvne
slike popunile rezerve Zeljeza i normalizirao feri-
tin.'*¥ Najcesce nuspojave su mucnina, povracanje,
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konstipacija, metalni okus u ustima, tamna stolica.
Vecina Zena reproduktivne dobi moze posti¢i tera-
pijski ucinak s peroralnim pripravcima Zeljeza ako
ne postoji drugi komorbiditet.

Razlozi neuspjeha peroralne terapije Zeljezom
su gastrointestinalne nuspojave (proljev, konstipa-
cija, metalni okus u ustima, Zgaravica), prekratko
trajanje lijeCenja ili nesuradljivost bolesnika, ali i
protrahirano krvarenje, refraktornost na lijeCenje,
funkcionalni manjak Zeljeza, kroni¢ni atroficni ga-
stritis, upalne bolesti crijeva, stanje nakon opseznih
operativnih zahvata u abdomenu. Uspjehu terapiji
zeljezom moze pripomoc¢i eradikacija H. pylori i be-
zglutenska dijeta u celijakiji (jer se povecava kapa-
citet apsorpcije zeljeza).>*>3¢ Bolesnici koji bolje od-
govaraju na peroralnu terapiju su oni s niskim hep-
cidinom, a ako boluju od kroni¢nih bolesti (uredan
ili visok hepcidin) slabije odgovaraju na peroralno
zeljezo. Medutim, odredivanje hepcidina u svakod-
nevnoj praksi nije mogucée.’

Parenteralni pripravci Zeljeza. Parenteralni
pripravci Zeljeza primjenjuju se kod teZih stupnjeva
anemija ako je Hb < 80g/L, ali i u blazim stupnje-
vima anemije uz npr. kroni¢nu bolest.*” Kroz povi-
jest su se primjenjivali s posebnim oprezom zbog
reakcija preosjetljivosti (ukljuuju¢i anafilaksiju)

koje su nastajale zbog pojacanog otpustanja Zelje-
za na mjestu primjene lijeka. Nuspojave, odnosno
reakcije preosjetljivosti dogadale su se zbog osloba-
danja slobodnih atoma Zeljeza na mjestu primjene
koje je toksi¢no za stanice.’® Raniji intravenski pri-
pravci Zeljeza s monosaharidnim ili disaharidnim
nosacem (Zeljezov glukonat (Ferrlecit) ili Zeljezova
sukroza (Venofer)) primjenjuju se nakon testne doze
u maksimalnoj dozi 125 — 200 mg/dan. Ovi pri-
pravci mogu se primjenjivati svakodnevno, te je za
potrebnu korekciju anemije 1 feritina potrebno vise
aplikacija. Novi pripravci Zeljeza (Zeljezova karbok-
simaltoza (Ferinject) 1 Zeljezov izomaltozid (Mo-
nofer)) primjenjuju se bez testne doze jednokratno
ili u dvije primjene §to smanjuje broj provedenih
dana na odjelu ili dnevnoj bolnici. Primjenjuju se
jednokratno u dozi od 1000 mg ili 15-20 mg/kg tje-
lesne tezine. Novi pripravcei Zeljeza pokazuju svoju
uc¢inkovitost zahvaljujuéi ¢vrsto vezanom Zeljezu za
ugljikohidratni nosa¢, ¢ime se smanjuju neZeljene
reakcije, omogucuje se jednokratna primjena velike
doze. Kontrolirano i kontinuirano otpustanje Zeljeza
ne dovodi do visokog skoka hepcidina i u konac¢nici
rezultira visokim iskoriStavanjem ovih preparata ze-
ljeza u sideropeni¢noj anemiji (95-99%).%-4!

Tablica 3. Karakteristike parenteralnih pripravaka Zeljeza

Godina

odobrenja (LOE)]

Zeljezo-dextran LMW* 165

Molekularna teZina

Maksimalna Vrijeme Testna doza
dopustena primjene/min
jednokratna doza

100 mg Da, 25 mg

(INFeD) Pratiti 15-30 min
Zeljezo-dextran HMW™* RER[] 265 100 mg 1-2 Da, 25 mg
(Dexferrum) Pratiti 15-30 min
Natrij-Zeljezo-glukonat [RESIL) 289-444 125 mg i.v. 10-60 Ne

(Ferrlecit)

Zeljezo sukroza 200 mg i.v.

(Venofer)
NOVI PRIPRAVCI PARENTERALNOG ZELJEZA

Zeljezo oksitol/
(Feraheme)

510 mg i.v.

Zeljezova 2013 150
karboksimaltoza

(Injectafer u SAD,

Ferinject u Europi)

750-1000 mg 15-30 Ne

2009 150

Zeljezov izomaltozid
(Monofer u Europi, nije
odobren u SAD)

20 mg/kg ili 1000 mg

—_

5 Ne

*niska molekularna masa (engl. low molecular weight)
**yisoka molekularna masa (high molecular weight)

Prilagodeno prema 38
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Za intravensku nadoknadu Zeljeza potreb-
no je izracunati ukupnu dozu zeljeza koja je po-
trebna bolesniku temeljem sljede¢e formule:
ukupna koli¢ina potrebnog Fe (mg) = tjelesna masa
(kg) x deficit hemoglobina (g/L) x 0.22 + koli¢ina Fe
za popunjavanje zaliha (mg)

Deficit hemoglobina (Hb) (g/L) = Zeljena vrijed-
nost Hb (g/L) — izmjerena vrijednost Hb (g/L). Ko-
li¢ina Fe za popunjavanje zaliha (mg) = 1000 mg za
muskarce, 600 mg za zene.!

Medutim, postoji pojednostavljena shema prema
vrijednostima hemoglobina (g/L) 1 tjelesnoj masi
(kg) bolesnika (tablica 4).*

Tablica 4. Shema procjene potrebe intravenske
nadoknade manjka Zeljeza

Hemoglobin (g/L)

Tjelesna masa Tjelesna masa

<70kgidoza >70kgidoza

Zeljeza Zeljeza
100-120 Zene 1000 mg 1500 mg
100-130 muskarci 1000 mg 1500 mg
70-100 1500 mg 2000 mg

Novi pripravci zeljeza mogu se koristiti u korek-
ciji/lijeCenju preoperativne anemije, kroni¢nih kr-
varenja (poput nasljedne hemoragijske teleangiek-
tazije) i1 tako smanjiti potrebu primanja transfuzija
koncentrata eritrocita, dok su nove indikacije peri-
operativha anemija, ve¢i gubitak krvi postpartalno,
lije¢enje funkcionalnog manjka zeljeza uz anemiju
ili bez anemije u kroni¢nim bolestima (poput auto-
imunih bolesti, upalnih bolesti crijeva, kroni¢ne bu-
brezne bolesti, sr¢anog popustanja, malignih bole-
sti). Naime, u tim stanjima je razina hepcidina ¢esto
povisena, a peroralno Zeljezo je neucinkovito ali i
potencijalno Stetno.*4%4

Intravenski pripravci Zeljeza nisu preporucljivi
u prvom trimestru trudnoé¢e.*®* U kroni¢nom srca-
nom popustanju primjena parenteralnog zeljeza do-
vela je do poboljSanja funkcionalnog statusa, pove-
¢ala snagu 1 fizicku izdrzljivost bolesnika, smanjila
broj hospitalizacija te povecala prezivljenje.?*% U
velikim studijama kod bolesnika s kroni¢nom bu-
breznom bolesti na hemodijalizi ili bez hemodijalize
te bolesnika s kroni¢nim sréanim popustanjem no-
viji pripravci parenteralnog Zeljeza pokazali su bolju
ucinkovitost u odnosu na ranije pripravke, manju
potro$nju drugih pripravaka poput eritropoetina i
transfuzija te smanjen broj hospitalizacija. Bolesni-
ci s kronicnom bubreznom bolesti i feritinom < 100
pg/L te bolesnici s feritinom < 300 pg/L na kronic-
noj hemodijalizi imaju dobar odgovor na primjenu

intravenskog Zeljeza.*-48

Najcesc¢e nuspojave novih pripravaka intraven-
skog Zeljeza su mucnina, povracanje, svrbez koze,
bolovi u misi¢ima, zglobovima i ledima koji prestaju
nakon 48 sati od primjene, a od metabolickih nu-
spojava hipofosfatemija koja je najesce prolazna i
samoogranicavajuca.’®*

Transfuzija koncentrata eritrocita u sideropenic-
noj anemiji se rijetko primjenjuje jer je u pravilu ri-
je€ o kroni¢noj anemiji s postupnim razvojem i s vec
razvijenim kompenzatornim mehanizmima; indika-
cija za transfuzijsko lijeCenja nije vrijednost hemo-
globina ve¢ klinicko stanje, odnosno teska simpto-
matska anemija."¥’

Tablica 5. Indikacije za primjenu parenteralnog
Zeljeza
Osnovne indikacije

Intolerancija (nepodnosljivost) peroralnog zeljeza
Neucinkovitost terapije peroralnim zeljezom (na primjer
stanje nakon gastrektomije, duodenalne premosnice,
celijakija, atrofi¢ni gastritis, upalne bolesti crijeva,
malapsorpcijski sindrom)

Potreba za brzim oporavkom (kroni¢na krvarenja, Rendu-
Osler-Weberova bolest, nasljedni i steCeni poremecaji
koagulacije)

Zamjena za transfuzije eritrocita kod bolesnika koji iz
religijskih razloga ne zele primiti transfuzije krvnih
pripravaka

Potencijalne indikacije

Anemija kroni¢ne bolesti bez odgovora na stimulatore
eritropoeze

Kroni¢na bubrezna bolest bez lijecenja stimulatorima
eritropoeze (eritropoetin)

Perzistiraju¢a anemija u bolesnika s malignim bolestima
(nakon ili bez primjene stimulatora eritropoeze)

Perioperativna priprema (priprema umjesto transfuzija)
Nedostatak zeljeza s ili bez anemije u bolesnika s kroni¢nim
sré¢anim popusStanjem

Trudnice i dojilje

Prilagodeno prema 3

Zakljucak

Sideropeni¢na anemija najcesca je anemija u op-
¢oj populaciji, i moze biti dio klinicke slike razlicitih
bolesti i stanja. Bolesnici sa sideropenicnom anemi-
jom cesto se prvo javljaju lijecnicima obiteljske me-
dicine, a daljnja dijagnostika 1 lijeCenje Cesto zahti-
jeva timski rad razliCitih specijalista. Najvaznije je
provesti etiolosko lije¢enje, odnosno dijagnosticirati
1 lyjeciti uzrok manjka zeljeza, uz peroralnu ili pa-
renteralnu nadoknadu Zeljeza.

Bilten Krohema — Vol. 11, br. 2

19



D. Pulani¢ i M. Vodanovié¢

Patogeneza i lijeCenje sideropeni¢ne anemije

— najéesce anemije u opcoj populaciji i posebnim skupinama bolesnika

Literatura:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Pulani¢ D, V¢ev A. Sideropeni¢na anemija. U: Anemija —
jedna od najces¢ih bolesti ili znakova bolesti u medicini.
Pulani¢ D, V¢ev A. (ur.). Osijek: Medicinski fakultet Osijek
Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, Studio HS
internet d.o.o., 2014, str. 29-36.

Thomas DW, Hinchliffe RF, Briggs C, et al. Guideline for
the laboratory diagnosis of functional iron deficiency. Br J
Haematol. 2013;161:639-48.

Camaschella C. Iron-Deficiency Anemia. N Engl J Med.
2015;372(19):1832-43.

Goodnough LT, Nemeth E, Ganz T. Detection, evaluation,
and management of iron-restricted erythropoiesis. Blood.
2010;116(23):4754-4761.

Wish JB. Assessing iron status: beyond serum ferritin and
trasferrin saturation. Clin J Am Soc Nephrol. 2006;1:S4-S8.

McLean E, Cogswell M, Egli I, Voydila D, de Benoist B.
World wide prevalence of anaemia, WHO Vitamin and
Mineral Nutrition Information System, 1993-2005. Public
Health Nutr 2009;12:444-54.

Nathan DG, Orkin SH. Nathan and Oski’s Hematology and
Oncology of Infancy and Childhood. 8th edition. Philadelphia:
Elsevier Saunders, 2014.

Powers JM, Mahoney DH. Iron deficiency in infants

and children <12 years: Screening, prevention, clinical
manifestations, and diagnosis. Hoppin AG, ed. UpToDate.
Waltham, MA: UpToDate Inc. https:/www.uptodate.com/
contents/iron-deficiency-in-infants-and-children-1

Roganovi¢ J, Starinac K. Iron Deficiency Anemia in Children,
Current Topics in Anemia, Dr. Jesmine Khan (Ed.), InTech,
2018. DOI: 10.5772/intechopen.69774. Available from: https://
www.intechopen.com/books/current-topics-in-anemia/
iron-deficiency-anemia-in-children.

Mantadakis E, Roganovic J. Safety and efficacy of ferric
carboxymaltose in children and adolescents with iron
deficiency anemia. J Pediatr. 2017;184:241.

Roganovic J, Brgodac E. Parenteral iron therapy in children
with iron deficiency anemia. Paediatrics Today. 2015;11(1):24

Pulani¢ D, VEev A. Anemija u trudno¢i i perinatalnom
razdoblju. U: Anemija — jedna od najcescih bolesti ili
znakova bolesti u medicini. Pulani¢ D, V¢ev A. (ur.).
Osijek: Medicinski fakultet Osijek Sveudiliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Studio HS internet d.o.o., 2014, str.
51-54.

Anand IS, Gupta P. Anemia and Iron Deficiency in Heart
Failure. Circulation. 2018;138:80-98.

Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, Butler, et al. 2017 ACC/
AHA/HFSA focused update of the 2013 ACCF/AHA
guideline for the mnanagement of heart failure: a report of the
ACC/AHA Task Force on Clinical Practice Guidelines and the
HFSA. Circulation. 2017;136:137-161.

Anand IS. Anemia and chronic heart failure implications and
treatment options. J] Am Coll Cardiol. 2008;52:501-11.

Goodnough LT, Schrier SL. Evaluation and management of
anemia in the elderly. Am J Haematol. 2014;89:88-96.

Jankowska EA, Kasztura M, Sokolski M, et al. Iron deficiency
defined as depleted iron stores accompanied by unmet
cellular requirements identifies patients at the highest risk

of death after an episode of acute heart failure . Eur Heart J.
2014;35(36): 2468-76.

Goddard AF, James MW, Mclntyre AS, et al. Guidenes

for the management of iron deficiency anemia. Gut.
2011;60(10):1309-16.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Nunez J, Comin-Colet J, Minana G, et al. Iron deficiency and
risk of early readmission following a hospitalization for acute
heart failure. Eur J Heart Fail. 2016;18(7):798-802.

Rangel I, Goncalves A, de Sousa C, et al. Iron deficiency
status irrespective of anemia: a predictor of unfavourable
outcome in chronic heart failure patients. Cardiology.
2014;128(4):320-6.

Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure. Eur Heart J. 2016;37(27):2129-2000.

Qaseem A, Humphrey LL, Fitterman N, et al. Treatment of
Anemia in Patients With Heart Disease: A Clinical Practice
Guideline From the American College of Physicians. Ann
Intern Med. 2013;159:770-79

Munoz M, Acheson A, Auerbach M, et al. International
consensus statement on the peri-operative management of
anaemia and iron deficiency. Anaesth. 2017;72(2):233-247.

Kotz¢é A, Harris A, Baker C, et al. British Committee for
Standards in Haematology Guidelines on the Identification
and Management of Pre-Operative Anaemia. Br J Haematol.
2015;171(3):322-31.

Garcia-Erce JA, Laso-Morales MJ, Gomez-Ramirez S.
Analysis of the prevalence and causes of low preoperative
haemoglobin levels in a large multicentre cohort of patients
undergoing major non-cardiac surgery. Transfus Med.
2016;26(1):48

Waters JH, Johnson P, Yazer MH. Prevalence of iron
deficiency in a total joint surgery population. Hematology.
2018;23(8): 537-541

Klein AA, Collier TJ, Brar MS, et al. Ther incidence and
importance of anaemia in patients undergoing cardiac
surgery in the UK — the first Association of Cardiothoracic
Anaesthetists national audit. Anaesth. 2016;71:627-35.

Elhenawy AM, Meyer SR, Bagshaw SM, MacArthurRG,
Caroll LJ. Role of preoperative intravenous iron therapy

to correct anemia before major surgery: study protocol for
systematic review and meta-analysis. Syst Rev 2015;15:4-29.

Laso-Morales MJ, Gomez-Ramirez S, Pontes- Garcia C, et
al. Intravenous versus oral iron for treating iron deficiency
anemia in colorectal cancer patients: a single-centre,
observational cohort study. Transfus Med. 2016;26 (1):53.

Calleja JL, Delgado S, del Val A, et al. Colon Cancer Study
Group. Ferric carboxymaltose reduces transfusions and
hospital stay in patients with colon cancer and anemia. Int J
Colorectal Dis. 2016;31:543-51.

Johansson PI, Rasmussen AS, Thomesen LL. Intravenous
iron isomaltoside 1000 reduces postoperative anemia in
preoperatively non-anaemic patients undergoing elective or
subacute coronary artery bypass graft, valve replacement or
a combination thereof: a randomized double-blind placebo-
controlled clinical trial (the PROTECT trial). Vox Sang.
2015;109:257-66.

Bisbe E, Molto L, Arroyo R, et al. Randomised trial
comparing ferric carboxymaltose vs oral ferrous glycine
sulphate for postoperative anaemia after total knee
arthroplasty. Br J Anaesth. 2014:113:402-9.

Khallafallah AA, Yan C, Al-Badri R, et al. Intravenous ferric
carboxymaltose versus standard care in the management of
postoperative anaemia: a prospective, open-label, randomised
controlled trial. Lancet Haematol. 2016;3:415-25.

Radman I, Vodanovi¢ M, Mandac-Rogulj I, et al. Smjernice
Hrvatskog drustva za hematologiju HLZ-a i KROHEM-a

za zbrinjavanje anemije uzrokovane manjkom zeljeza. Lije¢
Vjesn 2019;141:1-13.

20

Bilten Krohema — Vol. 11, br. 2



D. Pulani¢ i M. Vodanovié¢

Patogeneza i lijeCenje sideropeni¢ne anemije
— najéesce anemije u opcoj populaciji i posebnim skupinama bolesnika

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Hershko C, Camaschella C. How I treat unexplained
refractory iron deficiency anemia. Blood 2014; 1233:26-33.

van Santen S, De Mast Q, Oosting JD, van Ede A, Swinkels
DW, van der Ven AJ. Hematologic parameters predicting

a response to oral iron therapy in chronic inflammation.
Haematologica 2014;99(9)171-73.

Girelli D, Ugolini S, Busti F, Marchi G, Castagna A. Modern
iron replacement therapy: clinical and pathophysiological
insights. Int J Hematol 2018;107:16-30.

Auerbach M, Ballard H. Clinical use of intravenous iron:
administration, efficacy and safety. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program 2010;2010:338-47.

Macdougall IC, Bock AH, Carrera F et al. FIND-CKD:
a randomized trial of intravenous ferric carboxymaltose
versus oral iron in patients with chronic kidney disease
and iron deficiency anemia. Nephrol Dial Transplant
2014:29(11):2075-84

Bager P, Dahlerup JF. The health care cost of intraveous iron
treatment in IBD patients depends on the economic evaluation
perspective. J Crohns Colitis 2010;4:427-30.

Onken JE, Bregman DB, Harrington RA, et al.. A multicenter,
randomized, active-controlled study to investigate the
efficiacy and safety of intravenous ferric carboxymaltose

in pateinets with iron deficiency anemia. Transfusion
2014;54:306-15.

Reinisch W, Chowers Y, Danese S, et al.. The management
of iron deficiency in inflammatory bowel disease — an online
tool developed by the RAND/UCLA appropriateness method.
Aliment Pharmacol Ther 2013;38:1109-18.

Rampton D, Folkersen J, Fishbane S, et al.. Hypersensitivity
reactions to intravenous iron: guidance for risk minimization
and management. Haematologica 2014;99:1671-76.

Ponikowski P, van Veldhuisen DJ, Comin-Colet J, et al.
Beneficial effects of long-term intravenous iron therapy with
ferric carboxymaltose in patients with symptomatic heart
failure and iron deficiency. Eur Heart J 2015;36:657-68.

Vodanovi¢ M, Radman I, Zupanci¢ Salek S. Nove indikacije
primjene parenteralnog Zeljeza, peroralno ili intravensko?
Bilten Krohema 2016;8(2):49-52.

Onken JE, Bregman DB, Harrington RA, et al.. Ferric
carboxymaltose in aptients with iron deficiency anemia and
impaired renal function: the REPAIR-IDA trial. Nephrol Dial
Transplant 2014;29(4):833-42.

Bhandari S, Kalra PA, Kothari J, et al. A randomized,
open-label trial of iron isomaltoside 1000 (Monofer®)
compared with iron sucrose (Venofer®) as maintenance
therapy in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant
2013;30:1577-89.

Derman R, Roman E; Modiano MR, et al. A randomized trial
of iron isomaltoside versus iron sucrose in patients with iron
deficiency anemia. Am J Hematol 2017;92(3):286-91.

Bilten Krohema — Vol. 11, br. 2

21



M. Vodanovi¢ i suradnici

Prvi rezultati presjecne studije KroHem-a o prvim pregledima anemija u hematolo$kim ambulantama

Prvi rezultati presjecne studije KroHem-a o prvim pregledima anemija u
hematoloS§kim ambulantama

Marijo Vodanovi¢!?, Hrvoje Holik?, Ivan Kreéak*, Renata Babok-Flegari¢®,
Martina Marjanovi¢®, Drazen Pulani¢'’
! Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, Klinicki bolnicki centar Zagreb

? Zdravstveno veleudiliste Zagreb

3 Odjel za hematologiju i onkologiju, Opcéa bolnica ,,Josip Bencevi¢™, Slavonski Brod.

* Odjel za hematologiju, OB Sibenik

> Odjel za hematologiju,onkologiju i klinicku imunologiju, OB Varazdin

¢ Opéa bolnica Bjelovar
? Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Anemije su veliki javnozdravstveni problem, 1 u
sadasnjem su fokusu rada Radne skupine za beni-
gne hematolosSke bolesti KroHem-a. Anemija zbog
manjka Zeljeza zadire u podrucja razli¢itih klini¢kih
struka. Sideropeni¢na anemija jest najceS¢a anemi-
ja, 1 bolesnici s takvom anemijom javljaju se 1 u dru-
ge specijalisticke ambulante, a funkcionalni manjak
zeljeza se lijeci u sklopu lijeCenja osnovne bolesti.!>?
Anemije razli€ite etiologije su medu najucestalijim
razlozima dolazaka u hematolosku ambulantu ali 1
hitnu sluzbu.

Ideja se za ovu studiju razvila se u sklopu Radne
skupine za benigne hematoloske bolesti KroHem-
a na Celu s doc. dr. sc. Drazenom Pulani¢em. Kao
glavni ispitivac¢/voditelj istrazivanja predlozen je dr.
Marijo Vodanovi¢ (internist-hematolog) iz KBC Za-
greb, uz ostale kolege hematologe iz drugih centara
koji su odlucili sudjelovati u studiji. Inicijalni pri-
jedlog ove neintervencijske studije o prvim pregle-
dima anemija u hematoloskim ambulantama prika-
zan je na jesenskom sastanku KroHem-a u Tuhelju
15.11-17.11.2018.

Primarni cilj istrazivanja jest utvrditi zastuplje-
nost svih anemija u odnosu na sve prve preglede u
hematoloskim ambulantama (poliklinika i dnevna
bolnica), te zastupljenost pojedinih vrsta anemija u
zadanom vremenu ispitivanja. Sekundarni ciljevi su
utvrditi tko od specijalista upucuje bolesnike s ane-
mijom u hematoloSku ambulantu te odgovara li ko-
nacna dijagnoza uputnoj dijagnozi. Takoder ako su
bolesnici lijeceni zbog anemije, cilj je utvrditi stan-
dardnu terapiju za pojedinu vrstu anemija (npr. pri-
pravci Zeljeza, vitamin B12, folna, lijeCenje osnovne
bolesti, ili npr. eritropoetin). Obrada anemije kod
prvog pregleda u hematoloskoj ambulanti odvija se
u nadleznosti svakog pojedinog hematologa i prema
standardu centra koji sudjeluje u istrazivanju. Ga-
stroenteroloska, ginekoloska ili druga obrada ovisi o

indikacije nadleznog ordinarijusa/hematologa.

Studija je ukljucila sve bolesnike koji su dolazili
na prve preglede u hematolosku ambulantu ili poli-
kliniku u trajanju od 4 mjeseca (01.03-01.07.2019) s
preporucenim pracenjem bolesnika u trajanju od 6
mjeseci.

Za jesenski sastanak KroHem-a u Vinkovcima u
studenome 2019. cilj nam je pokazati preliminarne
rezultate, odnosno osnovne demografske pokazate-
lje ove studije. Za sada aktivno sudjeluju ispitivaci iz
5 hrvatskih centara. Osim KBC Zagreb, do sada su
se aktivno uklju¢ili OB Sibenik (dr. I. Kredak, dr. V.
Gveri¢ Krecak), OB Slavonski Brod (dr. H. Holik),
OB Bjelovar (dr. M. Marjanovi¢), OB Varazdin (dr.
R. Babok-Flegaric).

U dosadasnjem tijeku istrazivanja ukupno su 3
centra (KBC Zagreb, OB Sibenik, OB Bijelovar)
poslala podatke o ukupnom broju bolesnika koji su
dosli na prvi pregled u navedenom razdoblju, s uku-
pno 786 bolesnika u ta tri centra. Od toga je broj bo-
lesnika s uputnom dijagnozom anemije prema MKB
klasifikaciji iznosio 224, $to €ini zastupljenost ane-
mije medu prvim pregledima od 28,6%.

Izmedu ova tri centra nije bilo znacajnije razli-
ke u zastupljenosti bolesnika s anemijom medu pr-
vim pregledima (KBC Zagreb 28,4%, OB Sibenik
29,9%, OB Bjelovar 27,6%). Preostala dva centra su
poslala podatke o bolesnicima s uputnom dijagno-
zom anemije (OB Slavonski Brod 30 bolesnika, te
OB Varazdin 26 bolesnika) uklju¢ujuéi i rezultate
obrade te lijeCenja bolesnika.

Dakle, u 4 mjeseca u presjecnom ispitivanju uklju-
¢eno je ukupno 280 bolesnika s uputnom dijagnozom
anemije na prvi pregled u hematolosku ambulanti, a
prvotni cilj je bio ukljuciti barem 200 bolesnika. U
ispitivanju je sudjelovalo 25,7% musSkaraca (N=72) i
74,3% zena (N=208). Medijan dobi bolesnika uklju-
¢enih u ovo ispitivanje iznosio je 51,5 godina (raspon
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18-89 godina). Veca je zastupljenost zena u Zivotnoj
dobi <50 godina, dok se ta razlika s porastom dobi
smanjuje (ali je 1 dalje prisutan vec¢i udio Zena u stu-
diji starijih od 50 godina u odnosu na muske vrsnja-
ke). Najcesce su bolesnici upucivani na prvi pregled
radi anemije od strane izabranog obiteljskog lijecni-
ka/lijecnika primarne zdravstvene zastite u 82,1%
slu¢aja. Drugi prema zastupljenosti upucivanja bo-
lesnika na prvi pregled hematologu radi anemije su
specijalisti drugih internistickih struka (kardiolozi,
gastroenterolozi, imunolozi), zatim ginekolozi, on-
kolozi i druge specijalnosti (slika 1.).

Slika 1. Distribucija bolesnika prema specijalizaciji
lijeCnika koji ih upucuje na prvi pregled hematologu.

Sales = LOM

m KARDIOLOG

= GASTROENEROLOG

= PULMOLOG

= REUM/IMUNOLOG

m INTERNIST
ONKOLOG
NEUROLOG
GINEKOLOG

™ ostali

Do kraja godine zavrSava se pracenje bolesnika,
te postoji moguénost da se jos 1-2 centra ukljuce s
prikupljenim podacima, $to bi dalo potpuniju sliku.
Tek slijedi detaljna analiza svih podataka i rezultata,
Sto bi u konacnici moglo realizirati 1 publikacijom
u indeksiranom casopisu uz zajednicki trud i anga-
zman kolega iz svih ukljucenih centara, na ¢emu se
jos jednom zahvaljujemo.
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Aplasticna anemija (AA) dijeli se na “ne tesku”
aplasticnu anemiju (engl. non severe aplastic ane-
mia; NSAA) koju karakterizira smanjena celular-
nost kosStane srzi (<30%) i citopenija periferne krvi,
no bez kriterija za teSku aplasticnu anemiju (engl.
severe aplastic anemia; SAA) (koju karakterizira
celularnost koStane srzi <25%, 1 najmanje dva kri-
terija od sljedecega: ANC < 0,5x10°/L, trombociti
<20x10%/L, Rtc < 20x10%/L), i bez kriterija za vrlo
teSku aplasticnu anemiju (engl. very severe aplas-
tic anemia; VSAA) (koju karakteriziraju kriteriji za
SAA, te neutrofili < 0,2x10°/L).!

Vrlo vazno za naglasiti je da ¢e otprilike 15% bo-
lesnika s AA koji su lijeCeni imunosupresivnim te-
rapijom (IST) razviti MDS ili AML, otprilike 10%
(3-26%) razviti ¢e citogenetske promjene u tijeku
bolesti (najées¢e monosomiju 7/del 7 (7q), trisomi-
ju 8, del (13q), te trisomiju kromosoma 6, 15 i 21).
Monosomija 7 korelira s loSijom prognozom, kao i
losijim odgovorom na IST i ve¢om Sansom progresije
uMDS, a trisomija 8 i del (13q) su povezane s boljom
prognozom i boljim odgovorom na IST.> Veéina AA
bolesnika i viSe od 60% djece s AA razviju klonalne
genetske promjene; naj¢esce je to razvoj PNH klona
(50%), povezan s dobrim odgovorom na IST.? Somat-
ske mutacije u MDS-associated genima (skoro treci-
na odraslih AA bolesnika): ASXLI, BCOR/BCORLI,
DNMT3A4-prognosticki znacaj nije posve jasan, ali
neki podaci sugeriraju da su BCOR i BCORLI po-
vezani s boljim odgovorom na IST i zajedno s PIGA
mutacijama ¢ine grupu “povoljne” prognoze.*

Suportivno lijecenje

Transfuzije se trebaju primjenjivati restrik-
tivno ako je Hb <70 g/L, odnosno individualno, te
ako su trombociti <10x10%/L, zbog aloimunizacije i
opterecenja zeljezom. PreporuCuje se primjenjivati
ozracene pripravke, te trombocite od jednog dono-
ra. Nuzna je i antifungalna profilaksa zbog visokog
mortaliteta invazivnih gljivicnih infekcija — plijesni,
osobito Aspregillus spp.; preporucuje se voriko-
nazol ili posakonazol ako su neutrofili <500x10%/L.
Takoder je potrebna Pneumocystis jiroveci pro-
filaksa u periodu limfopenije nakon terapije ATG-
om (anti timocitnim globulinom), bolje alternativa
sulfametoksazolu+trimetoprimu ako je moguce, zbog

mijelosupresije. Profilaksa kinolonima kod VSAA
moze smanjiti rizik gram negativne sepse, a G-CSF
ne poboljsava sveukupno prezivljenje kada se doda
IST. Rutinska primjena G-CSF-a se ne preporucuje,
ve¢ samo kod epizoda febrilne neutropenije.’

Lijecenje NSAA

Smjernice preporucuju lije¢enje ako postoji ovis-
nost o transfuzijama i neutropenija’. Prospektivna
randomizirana studija usporedivala je konjski ATG
(engl. Horse ATG; hATG) i ciklosporin (CSP) u
odnosu na samo CSP, te je naden bolji ukupni odgo-
vor (engl. Overall response, OR), 74% versus 46%
u hATG + CSP skupini. Neovisnost o transfuziji
postignuta je u 90% u hATG/CSP skupini, 67% u CSP
skupini, dok je petogodosnje sveukupno prezivljenje
bilo isto u obje skupine.®

Japanska studija pokazala je da 95 bolesnika lije-
¢enih hATG plus CSP (medijan do pocetka lijeCenja
47 dana) da je ranija terapijska intervencija pozelj-
na, iako smjernice preporucuju opservaciju u slucaju
NSAA neovisnu o transfuzijama.’

Od ostalih lijekova primjenjuje se daclizumab
(anti IL-2 protutijelo) te levamisole u NSAA. Niti je-
dan od spomenutih lijekova nije superioran standar-
dnoj IST.

Standard lijeCenja (SAA, VSAA):
MiIadi od 40 godina: aloTKS (podudaran srodni donor)
Stariji od 40 godina: /ST

Transplantacija alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih
stanica (aloTKS) jedina je metoda izljecenja za tes-
ku aplasti¢nu anemiju. “Up-front” transplantacija od
HLA-identi¢nog srodnog standard je lijeCenja apla-
sti¢ne anemije za bolesnike mlade od 40 godina, a po
nekim radovima i 50 godina starosti.®®

Za starije bolesnike alogenic¢na transplantacija je
metoda izbora nakon neuspjeha lije¢enja imunosu-
presivnom terapijom. Trenutno peto godiSnje preziv-
ljenje nakon alogenicne transplantacije kao prve lini-
je lijecenja iznosi oko 80%, te doseze 90% u mladih
pacijenata.!®!!

Kod bolesnika koji su lije€eni transplantacijom
kostane srzi od HLA identi¢nog srodnog donora, po-
stoji snazni utjecaj godina - prezivljenje iznosi 82%,
72%, te 53% za bolesnike u dobi 1-20 godina, 21-40,
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1 viSe od 40 godina kao rezultat visoke incidencije
odbacivanja transplantata i GVHD-a'"!* (slika 1.).

Slika 1.

First-line HLA identical sibling BMT for SAA (EBMT 2001-2010)
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Prema: Bacigalupo A. How I treat aplastic anaemia. Blood.
2017;129(11):1428-1436.

Ishod lijecenja teske aplasticne anemije znatno se
poboljsao u zadnjih desetlje¢a zbog poboljSanja svih
aspekata potporne terapije 1 zbog uvodenja HLA ti-
pizacije visoke rezolucije kod nesrodnih aloTKS.?
Razlika u preZivljenju izmedu aloTKS 1 lijecenja
imunosupresivnom terapijom polako se povecava u
korist aloTKS.

Danas ve¢ina transplantacijskih centara nudi
aloTKS za bolesnike koji boluju od teske aplasticne
anemije, a imaju manje od 50 godina 1 HLA-podu-
darnog srodnog donora, te za odabrane bolesnike
starije od 50 godina koji su u dobrom klini¢kom sta-
nju sa znakovima bolesti koje ukazuju na vjerojatni
lo§ odgovor na imunosupresivnu terapiju (neutrofili
ispod 0,2 x10%/L).°

Koje je najbolje vrijeme za transplantaciju? Mno-
ge studije su pokazale da se najbolji rezultati posti-
zu ako se transplantacija izvede u prva dva mjeseca
nakon dijagnoze. Takoder je pokazano da Sto je kra-
¢e vrijeme do transplantacije to je bolje preZivljenje.
Zbog toga, potrebno je Sto prije pokrenuti pretrazi-
vanje za nesrodnog donora, odnosno identificirati
potencijalnog haplo-donora.?

Kondicioniranje

S obzirom na to da je aplasticna anemija ne-ma-
ligna bolest glavni cilj transplantacije je uspjeSna
funkcija transplantata bez pojave GVHD-a. Nazalost
odbacivanje transplantata ostaje i dalje veliki pro-
blem u ovoj populaciji bolesnika, pogotovo politran-
sfundiranih zbog ¢ega je iznimno bitna ta limfo- 1
imunoablativna komponenta kondicioniranja.’

Standardni protokol kondicioniranja kod srodnih
transplantacija sastoji se od primjene ciklofosfami-
da 200 mg/kg 1 ATG-a kod srodnih transplantacija u

mladih bolesnika."

Kod starijih bolesnika trebaju se primjenjivati pro-
tokoli smanjena intenziteta koji ukljucuju fludarabin
1 manje doze ciklofosfamida u kombinaciji se ATG-
om ili alemtuzumabom. Alemtuzumab u ukupnoj
dozi 0,75—1 mg/kg postize zna€ajnu T-stanicnu de-
pleciju uz dobar “engrafment” i prevenciju GVHD-a.
Medutim, posljedica mogu biti znacajne infektivne
komplikacije kao Sto je visa stopa CMV reaktivacije
1teZi slucajevi EBV i adenovirusne infekcije. Trenut-
ne preporuke za kondicioniranje glase: Cy u dozi od
50-100 mg/kg (ukupna doza), TBI izmedu 2 1 4 Gy i
fludarabin 100-150 mg/m?.®

Izvor krvotvornih mati¢nih stanica
(kosStana srz ili periferna krv)

Krvotvorne mati¢ne stanice koStane srzi trebale
bi se koristiti kao izvor kod svih transplantacija bo-
lesnika koju boluju od aplasti¢éne anemije, jer je pri-
mjena PBSC (engl. peripheral blood stem cell) pove-
zana s ve¢om indicencijom kroni¢nog GVHD-a. Stu-
dije su pokazale prednost koStane srzi u usporedbi s
perifernom krvi u srodnih transplantacija zbog vece
incidencije kroni¢nog i manje incidencije akutnog
GVHD-a."

Trenutno su preporuke da je koStana srz jedi-
ni prihvatljiv izvor transplantata za HLA identi¢ne
srodne transplantacije za SAA. Najmanja doza iznosi
3x10® mononuklearnih stanica po kilogramu tjelesne
tezine, a 2x10° CD34+ stanica kao najmanja doza po-
vecéava rizik od odbacivanja transplantata.’

Za nesrodne transplantacije takoder koStana srz
ima prednost u prezivljenju u odnosu na perifernu
krv'>'® a u nedavno objavljenoj EMBT studiji perifer-
na krv je najjaci negativni ¢cimbenik za preZivljenje u
multivarijatnim analizama.

U nedavno objavljenom radu pokazani su jed-
naki rezultati izmedu mladih od 40 godina i stari-
jith (>40 godina) bolesnika nakon HLA-podudarne
srodne transplantacije alogeni¢nih krvotvornih
mati¢nih stanica koriste¢i fludarabin u sklopu
kondicioniranja."”

Uspjesne transplantacije s pupkovinom kao iz-
vorom transplantata ucinjene su najvise kod djece,
sveukupno prezivljenje je iznosilo 90%, a stopa
GVHD-a bila je niska. LoSe strane pupkovine kao
izvora transplantata su kasni “engrafment” i prolon-
girana neutropenija.'®

Izbor donora

Idealni nesrodni donor je muskarac, mladi od 30
godina, HLA podudaran na lokusima A, B, C, DRB1
te CMV statusa podudarnim s primateljem.
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Alogenicna transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica (aloTKS) u prvoj liniji lije¢enja za bolesni-
ke mlade od 40 godina bila je ogranicena na srodne
transplantacije. Retrospektivna studija na 1450 bole-
snika (2005.-2009.) pokazala je da nema znacajnije
razlike u sveukupnom prezivljenju izmedu trans-
plantacije koSrane srzi od podudarnog srodnog do-
nora (engl. matched sibling donor, MSD) i nesrodnog
donora (engl. matched unrelated donor, MUD), iako
je vise akutnog i kronicnog GVHD-a bilo u MUD
grupi.”

Pedijjatrijska populacija od 29 bolesnika koji su
transplantirani od podudarnog nesrodnog donora
pokazuje sveukupno prezivljenje i prezivljenje do
porgresije bolesti usporedivo s MSD kontrolama, te
bolje rezultate u odnosu na IST iz ¢ega proizlazi da
se moZe razmatrati za prvu liniju terapije u pojedinih
bolesnika ispod 20 godina? (slika 2.).

Slika 2.

Unrelated donor transplants for SAA (EBMT 2005-2009)
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Prema: Bacigalupo A. How I treat aplastic anaemia. Blood.
2017;129(11):1428-1436.

Mladi bolesnici koji nemaju podudarnog nes-
rodnog donora i kod kojih je neuspjela barem jedna
linjja IST 1ili su odbacili transplantat kandidati su
za haploidenticnu transplantaciju. U literaturi se
uglavnom opisuju male serije bolesnika s razliCitim
protokolima kondicioniranja koji uklju€uju post-
transplantacijski ciklofostamid. Haplo transplant-
acije treba razmatrati nakon neadekvatnog odgovora
na barem jednu linijju imunosupresivne terapije u
odsutnosti podudarnog nesrodnog donora.! Kines-
ka prospektivna multicentri¢na studija pokazala je
94% uspjeSan “engrafment” 1 trogodiSnje ukupno
prezivljenje od 89% kod 101 bolesnika koji su trans-
plantirani od haploidenti¢nog donora.?’ DeZern i
suradnici pokazali su vrlo ohrabrujuce rezultate s
post-transplantacijskim ciklofosfamidom u 16 bole-
snika (13 haploidenti¢nih 1 3 MUD transplantacije);
100% “engrafment” i bez GVHD-a grade 3 ili vise.?

U Europi haploidenti¢ne transplantacije koriste se u
drugoj liniji s 1-godisnjim prezivljenjem od oko 74%."
Izbor anti-timocitnog globulina (ATG)

AloTKS kao modalitet lijeCenja za tesku
aplasti¢énu anemiju uvijek mora ukljucivati in vivo
T- stani¢nu depleciju neovisno o dobi, tipu donora ili
izvoru matiénih stanica. Cini se da ze&ji ATG (Thy-
moglobulin) bolje stiti od GVHD-a nego konjski.*

Alemtuzumab, takoder lijek za in vivo T-stani¢nu
depleciju, pokazuje jednaki, ako ne i bolji u¢inak u
prevenciji akutnog i kroni¢nog GVHD-a u usporedbi
s Thymoglobulinom u aloTKS za teSku aplasticnu
anemiju.**

Imunosupresija nakon transplantacije

Adekvatna imunosupresija nakon transplantacije
alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica potrebna
je ne samo zbog prevencije GVHD-a nego i da se
osigura i adekvatna supresija domacina i sprijeci od-
bacivanje transplantata.’

Kombinacija ciklosporina i pulsnih doza me-
totreksata smatra se standardnom post transplant-
acijskom imunosupresijom. U prospektivnhom ran-
domiziranom istrazivanju gdje su se usporedivali
ciklosporintmetotreksat i sam ciklosporin u odnosu
na mortalitet povezan s transplantacijom iznosio je
3% 1 15%. PetogodiSnje prezivljenje iznosilo je 94%
u CsA/MTX grupi, te 78% u CsA grupi. ®

Odbacivanje transplantata predstavlja vazan prob-
lem; moZe se javiti i1 viSe godina nakon transplant-
acije, stoga je potrebma dugotrajna provjera kimer-
izma. CSP treba primjenjivati u dozi oko 300 meg/L
najmanje 9 mjeseci; postupno snizavanje doze do 12
mjeseci.

Imunosupresivna terapija

Imunosupresivna terapija (IST) predstavlja prvu
linjju lijecenja kod NSAA koja zahtijeva lijeCenje,
kod SAA i VSAA kada nema srodnog podudarnog
davatelja i u bolesnika od 35-50 godina: konjski ATG
(ATGAM,Pfizer) u kombinaciji s ciklosporinom.
PreZivljenje prema dobnim skupinama u bolesnika
koji su primali IST u prvoj liniji prikazano je na slici 3.

Drugi ciklus se primjenjuje u slucaju loSeg odgo-
vora na prvi ciklus ako bolesnik nije kandidat za
MUD ili u slucaju relapsa bolesti. Prospektivne
studije pokazale su znacajno bolji odgovor nakon
3 1 6 mjeseci i sveukupno prezivljenje u bolesnika
lije¢enih konjskim ATG-om (ATGAM, Pfizer) ver-
sus kuni¢ji ATG-om u prvoj liniji terapije.® Kuniéji
ATG uzrokuje duzu i dublju limfopeniju nego h-
ATG. h-ATG daje se u dozi od 40 mg/kg/dan kroz 4
dana iv kroz 12-18 sati nakon premedikacije (metil-
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prednizolon 1mg/kg, antihistaminik). Trombociti
trebaju biti izmedu 20-30 x109/1. Ciklosporin se
pocinje u dozi od 5-15 mg/kg/d podijeljeno u dvije
doze kroz 12 mjeseci; postupno smanjivati (25 mg
svaka 2-3 mjeseca) kroz 12 mjeseci. Nema gornje
dobne granice za primjenu ATG-a, medutim povisen
je mortalitet kod bolesnika > 60 god.*’

Problemi s imunosupresijom su sljede¢i: kod
nekih bolesnika nema odgovora, postoji rizik relapsa
1 klonalne evolucije. Ako ne dode do odgovora ili
nastane relaps (30%) ili ako bolesnik nije kandidat
za nesrodnu transplantaciju moze se ponoviti drugi
ciklus ATG-a (konjski ili kuniéji) +-eltrombopag.
Klonska evolucija, odnosno citogenetske promjene
ili MDS predstavljaju najveci problem zbog cega su
potrebne morfoloSke i citogenetske pretrage nakon
IST, pozeljno jedanput godiSnje.

Slika 3.

First-line IST for SAA (EBMT 2001-2010)
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Prema: Bacigalupo A. How I treat aplastic anaemia. Blood.
2017;129(11):1428-1436.

Eltrombopag

Eltrombopag je trenutno velika zvijezda u
podrucju netransplantacijskog lijeCenja aplasticne
anemije. Eltrombopag je agonist trombopoetinskih
receptora, uzima se oralno, selektivno se veze na c-
mpl, mjesto vezanja razlikuje se od mjesta vezanja
endogenog trombopoetina. Eltrombopag pojacava
multilinijsku hematopoezu. Dobri rezultati postizu
se u refraktornih bolesnika. U studiji provedenoj na
43 bolesnika pocetna doza bila je 50 mg uz povecanje
doze svaka 2 tjedna za 25 mg do maksimuma od
150 mg. Primarni cilj bio je hematoloski odgovor
nakon 3 do 4 mjeseca; 17 (40%) bolesnika postiglo
je hematoloski odgovor. Vecina koja je ostala na el-
trombopagu nastavila je s poboljSanjem vrijednosti
krvne slike. Kod 7 bolesnika doslo je do trilinijskog
odgovora, a samo su pocetne vrijednosti retikulocita
bile prediktor odgovora.?®

Eltrombopag se pocinje koristiti zajedno s CSP i

ATG kao prva linija lijecenja - u fazi 1-2 prospek-
tivnog istrazivanja primarni cilj bio je kompletni
hematoloski odgovor, normalne ili skoro normalne
vrijednosti nakon 6 mjeseci (slika 4.).%

Slika 4.
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Prema: Townsley DM, Scheinberg P, Winkler T. Eltrombopag
Added to Standard Immunosuppression for Aplastic Anemia.
N Engl J Med. 2017;376(16):1540-1550.

U zakljuc¢ku, HLA podudarna srodna transplanta-
cija alogeni¢nih krvotvornih mati¢nih stanica je me-
toda izbora kod bolesnika mladih od 40 (50) godina, a
imunosupresivna terapija kod starijih. HLA podudar-
na nesrodna transplantacija moze biti prva linija lije-
¢enja za djecu i adolescente zbog boljeg odabira dono-
ra i protokola kondicioniranja. Kostana srz je idealan
izvor transplantata, ali periferne mati¢ne stanice se
mogu prihvatiti kod bolesnika s visokim rizikom za-
tajenja presatka, te infektivnih komplikacija. Genske
mutacije mogu predvidjeti odgovor na IST i pomo¢i u
boljem odabiru pacijenata za aloTKS. Agonisti trom-
bopoetinskih receptora predstavljaju novu obecavaju-
¢u terapiju. I dalje postoje znacajne “prepreke” u lije-
¢enju teske aplastiéne anemije: mnogi bolesnici nisu
kandidati za aloTKS, nastanak relapsa nakon IST ili
refraktornost na IST, dugoro¢no potporno lijeCenje, te
progresija bolesti u MDS ili AML (slika 5.).

Slika 5.

“Unmet needs” u lijecenju SAA

AloTKS i IST su trenutne opcije lije¢enja ali imaju svoja ograni¢enja 1
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Dugoroéno potporno lijeéenje ukljuéuje brojne komplikacije 5
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Autoimunosna hemoliticka anemija (AIHA) je
rijetka autoimunosna bolest karakterizirana hemo-
lizom povezanom s prisustvom imunoglobulina (Ig)
G, IgM ili IgA 1/ili komponenata komplementa susta-
va na eritrocitima, a obi¢no se dokazuje pozitivnim
direktnim antiglobulinskim testom (DAT). Slobodna
autoprotutijela nisu nuzno prisutna u serumu bole-
snika s AIHA, ali kada koli¢ina autoprotutijela pre-
masi vezna mjesta na eritrocitima, otkrivaju se pozi-
tivnim indirektnim antiglobulinskim testom (IAT).

Ucestalost AIHA-e procjenjuje se od 1 do 3 na
100 000 stanovnika godiSnje'. U patogenezi postoji
disregulacija imunoloskog sustava s nemoguc¢noscu
razlikovanja vlastitog od tudeg. Mehanizmi koji su
uklju¢eni u razvoj AIHA nisu u potpunosti poznati.
Opcenito, postoji blokada srediSnje tolerancije tije-
kom rane diferencijacije T i B stanica, ili periferne to-
lerancije regulirane CD4+/CD25+T stanicama (Tregs) 1
CD8+ supresorskim T limfocitima. Ostali mehanizmi
ukljucuju poliklonalnu aktivaciju limfocita virusnim
infekcijama, molekularnu mimikriju izmedu vlastitih
1 stranih antigena ili pojavu ‘zabranjenih’ klonova,
kao $to je to kod limfoproliferativnih bolesti?.

Prije postavljanja dijagnoze AIHA-e, potrebno
je iskljuciti druge moguce uzroke hemolize, kao Sto
su nasljedne 1 stecene hemoliticke bolesti koje mogu
biti imune (uzorkovane aloprotutijelima, nekim li-
jekovima) i neimune (npr. kod infekcija, paroksiz-
malne no¢ne hemoglobinurije, hipersplenizma, di-
seminirane intravaskularne koagulacije, trombotske
mikroangiopatije, itd.).

Pozitivan polispecificni DAT dokazuje prisutnost
IgG i/ili C3d komponente komplementa vezanih na
eritrocite. Ako je DAT negativan, a prisutni su zna-
ci hemolize, ATHA se ne smije iskljuciti. Negativan
DAT moze se objasniti vrlo malom koli¢inom IgG
vezanog na eritrocite ili vezanim IgA ili IgM. Pozi-
tivan DAT nije specifian test i povezan je s drugim
bolestima s aktivacijom imunosnog sustava ili po-
viSenom razinom globulina, kao npr. kod malignih
bolesti, autoimunosnih bolesti, infekcija, bolesti
jetre, bolesti bubrega ili primjene imunoglobulina
(intravenskih imunoglobulina, RhD hiperimunog
gamaglobulina, antitimocitnog ili antilimfocitnog

gamaglobulina) i raznih drugih lijekova.

Stopa hemolize i1 tezina anemije ovise O sero-
loskim karakteristikama autoprotutijela, kao Sto su
razred protutijela (IgG, IgM, IgA), podrazred IgG
protutijela (IgG,, 1gG,, IgG,, I1gG,) 1 sposobnosti ak-
tivacije komplementa. Kada su uklju¢ena IgG auto-
protutijela hemoliza je ekstravaskularna, a ovisno o
podrazredu IgG protutijela (IgG, jace aktivira kom-
plement od IgG,, dok IgG, i IgG, podrazredi nisu
znacajni), aktiviran je komplement do C3b kompo-
nente. Kada su uklju¢ena IgM autoprotutijela hemo-
liza moZe biti ekstravaskularna ili intravaskularna.
IgM jako aktivira komplement do C3b komponente,
a aktivacija se moze nastaviti 1 rezultirati intrava-
skularnom hemolizom stvaranjem MAC kompleksa
(eng. membrane attack complex).

Seroloski se AIHA, prema temperaturnom ras-
ponu autoprotutijela, moze podijeliti na toplu (65%
do 70%), hladnu (20% do 25%) ili mijeSanu (8%)°.
Hladna ATHA dijeli se na bolest hladnih aglutinina
(eng. Cold agglutinin disease, CAD), posredovanu
hladnim aglutininima 1 paroksizmalnu hladnu he-
moglobinuriju (eng. Paroxsismal cold hemoglobi-
nuria, PCH), posredovanu hladnim hemolizinima.
CAD treba razlikovati od sekundarnog sindroma
hladnih aglutinina (eng. Cold agglutinin syndrome,
CAS), sli¢nog, ali neuobicajenog poremecaja koji
komplicira osnovnu bolest*. Slu¢ajevi hladne ATHA-
e uzrokovani IgG hladnim autoprotutijelima (PCH)
smatraju se vrlo rijetkim. Medutim, sve je viSe do-
kaza o atipi¢nim sluc¢ajevima koji se teSko dijagno-
sticiraju, uglavnom se radi o DAT negativnim Al-
HA-ama (5%), koji su teski 1 relapsirajuci s mogucéim
smrtnim ishodom, kao npr. kod tople AIHA uzroko-
vane toplim IgM autoprotutijelima’®. U tipi¢nim slu-
¢ajevima, toplu AIHA-u karakterizira prisustvo IgG
na eritrocitima bolesnika i/ili u serumu koji reagira
u [AT-u, hladnu AIHA-u karakterizira prisutnost
C3d na eritrocitima bolesnika i1 I[gM autoprotutijela
s visokim titrom na 4°C (> 64) i/ili temperaturnim
rasponom od 30°C ili ve¢im u serumu, dok je mije-
Sana AIHA kombinacija toplih IgG i hladnih IgM
autoprotutijela. Medutim svi slucajevi AIHA-e se
ne uklapaju u ove kategorije. I[gG-om posredovanu
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hladnu AIHA-u (PCH) karakterizira prisutnost C3d
na eritrocitima bolesnika i IgG hladno autoprotutije-
lo u serumu otkriveno Donath-Landsteiner testom,
a atipi¢ne slucajeve IgM tople AIHA-e karakterizi-
ra prisutnost C3d (i I[gM) na eritrocitima bolesnika
1 aglutinin u serumu reaktivan na 37°C. Seroloske
karakteristike autoprotutijela prema vrsti AIHA-e
prikazane su u tablici 1.

Tablica 1. Seroloske karakteristike autoprotutijela u
bolesnika s autoimunom hemolitickom anemijom

Topla CAD PCH MijeSana
AIHA CAS AIHA
Ig IgG IgM IgG lgG+IgM
DAT poly + + + +
DAT mono N i i .
anti-lgG
DAT mono .
anti-C3d +ili - + + +
IAT + - - +
Eluat + - - +
Specifiénost | Polispecificno Ui p Polispecificno
protutijela Rh/ostali Rh/ostali, I/i

CAD (eng. Cold Agglutinin Disease), bolest hladnih aglutinina;
CAS (eng. Cold Agglutinin Syndrome), sindrom hladnih algutini-
na; PCH (eng. Paroxsysmal Cold Haemoglobinuria), parkosizmalna
hladna hemolobinurija; Ig, immunoglobulin; DAT poly, polispeci-
ficni direktni antiglobulinski test; DAT mono, monospecifi¢ni direk-
tni antiglobulinski test, IAT, indirektni antiglobulinski test

Tablica 2. Podjela autoimunosnih hemolitickih anemija

Toplo reaktivno autoprotutijelo
- Primarna topla AIHA
- Sekundarna topla AIHA
- maligna bolest (CLL, limfom, solidni organ), infekcija (HCV,
HIV, CMV, VZV), autoimmune bolesti (SLE, RA, PBC, ulcerozni
kolitis), imunodeficijencije (CVID), stanje nakon transplantacije
Hladno reaktivno autoprotutijelo
a) Posredovano hladnim aglutininima
- Primarna bolest hladnih aglutinina (Cold Agglutinin Disease,
CAD)

- Sekundarni sindrom hladnih aglutinina (Cold Agglutinin
Syndrome, CAS)
- maligna bolest (CLL, limfom, solidni organ), infekcija
(Mycoplasma pneumoniae, virusne infekcije - IM, EBV, CMV,
HCV, HIV, VZV, Rubella virus, Parvo B19), autoimmune bolesti

a) Posredovano hladnim hemolizinima

- Primarna paroksizmalna hladna hemoglobinurija (Paroxysmal
Cold Haemoglobinuria, PCH)

- Sekundarna paroksizmalna hladna hemoglobinurija (Paroxysmal
Cold Haemoglobinuria, PCH)
- infekcija (Influenza, CMV, IM, Adenovirus, VZV, Morbilli virus,
Mumps virus, Mycoplasma pneumoniae, Hamophilus influenzae,
E. coli)

MijeSana hladno i toplo reaktivna autoprotutijela
- Primarna mijeSana AIHA

- Sekundarna mijeSana AIHA
- maligna bolest (limfom), autoimmune bolesti (SLE), infekcija

CLL, kroni¢na limfocitna leukemija; CMV, citomegalovirus; CVID,
obi¢na varijabilna imunodeficijencija; EBV, Epstein Barr virus;

HCV, virus hepatitis C; HIV, virus humane imunodeficijencije;
VZV, varicella zoster virus; IM, infekciozna mononukleoza, PBC,
primarna bilijarna ciroza; RA, reumatoidni artritis; SLE, sistemski
lupus eritematodes

Klinicki, AIHA moze biti primarna (50%) ili se-
kundarna u sklopu limfoproliferativnih poremecaja
(20%), autoimune bolesti (20%), tumora i infekcija®.
Klasifikacija AIHA prikazana je u tablici 2. Medu-
tim, zanimljivo je da su u bolesnika s primarnim
CAD-om dokazani klonski limfoproliferativni po-
remecaji koStane srzi, u vecini slu¢ajeva morfolos-
ki se radi o limfomu’. Takoder, sve je vise dokaza
da AIHA moze biti komplikacija transplantacije
mati¢nih hematopoetskih stanica®. U sklopu Radne
skupine za benigne hematoloSke bolesti Hrvatske
kooperativne grupe za hematoloske bolesti KroHem
u tijeku je studija o AIHA-ama u viSe hematolos-
kih centara u Hrvatskoj za razdoblje 2019. do 2020.
godine, temeljem Cega ¢e se utvrditi karakteristike
AIHA, standardi lijecenja i ishodi lijeenja bolesni-
ka s AIHA-ama u Hrvatskoj.
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Gaucherovu bolest prvi je put opisao Philippe Ga-
ucher 1882. godine, kada je za temu svoje doktorske
disertacije odabrao slu¢aj mlade Zene s masivnom
splenomegalijom, trombocitopenijom, anemijom te
pojacanom sklonos¢u krvarenju. Gaucher je tada na
obdukeciji utvrdio da je slezena infiltrirana neobic-
nim velikim stanicama te (krivo) pretpostavio da je
bolest neki oblik maligne hematoloske bolesti.

Danas znamo da su te stanice makrofazi u koji-
ma se nakuplja supstrat deficijentnog enzima gluko-
cerebrozidaze, glukozilceramid 1 glukozilsfingozin.
U cast Philippeu Gaucheru, koji ih je prvi opisao,
zovemo ih Gaucherove stanice, dok je bolest manj-
ka enzima glukocerebrozidaze nazvana Gaucherova
bolest. lako je bolest opisana jo§ davne 1882. godi-
ne tek je otkri¢e stani¢ne organele lizozoma 1955.
od strane belgijskog biologa Christiana de Duvea te
kasnije identifikacija enzima odgovornog za nasta-
nak bolesti 1966. godine od strane istrazivaca Ros-
coea Bradyja do kraja razjasnila patogenezu bolesti
1 omogucila razvoj terapije.

Gaucherova bolest rijetka je nasljedna metabolic-
ka bolest, jedna od lizozomskih bolesti nakupljanja
vjerojatno najcesce pojavnosti medu tom skupinom
rijetkih bolesti, a svakako prototip svih sfingolipi-
doza. Gaucherova bolest bila je prva sfingolipidoza
koja je uspjesno lijeCena alogeni¢nom transplantaci-
jom kostane srzi i prva kod koje je uspjeSno primi-
jenjena enzimska nadomjesna terapija, Sto je dovelo
do znatnijeg interesa farmaceutske industrije za tu
skupinu rijetkih bolesti i Sirenja koncepta enzimske
nadomjesne terapije na druge lizozomske bolesti
nakupljanja. Prva je bolest i kod koje se uspjesno
koristi terapija smanjenja supstrata, novi koncept li-
je€enja lizozomskih bolesti nakupljanja gdje se one-
mogucavanjem sinteze supstrata deficijentnog enzi-
ma smanjuje njegovo nakupljanje.

Gaucherova bolest je rijetka, prevalencije otprili-
ke izmedu 1: 60.0001 1 : 100.000 stanovnika, dok je
godisnja incidencija Gaucherove bolesti u op¢oj po-
pulaciji 1 : 60.000 rodenih, a u populaciji aSkenaskih
zidova je ¢eSc¢aijavlja se u 1 : 1000 rodenih.

Bolest se tradicionalno dijeli u tri klinicka fe-
notipa: tip 1, koji je najcesci 1 odlikuje ga izostanak

neuroloskih simptoma te vrlo varijabilna tezina kli-
nicke prezentacije; tip 2 odnosno akutni neuropatski
oblik kod kojeg je neuroloska simptomatologija pri-
sutna od rodenja te tip 3, kroni¢ni neuropatski oblik
kod kojeg je prisutna neuroloska simptomatologija
a prezentira se u djetinjstvu 1 uglavnom ima nesto
blazi tijek u odnosu na tip 2. Danas se smatra da se
bolest ne treba dijeliti na fenotipove, ve¢ da je rijec
samo o Sirokom spektru prezentacije ovisno o tome
da 1i se nakuplja supstrat u srediSnjem zivéanom su-
stavu 1 kojom brzinom.

Bolest je nasljedna, autosomno recesivna te je
potrebno da oba roditelja budu nositelji promjene na
genu za glukocerebrozidazu. Gen se nalazi na 1g21
kromosomu, a do sada je opisano vise od 420 ra-
zli¢itih mutacija koje mogu dovesti do manifestne
bolesti.

Gaucherova bolest je multisistemska, progresivna
bolest s vrlo varijabilnom klini¢kom slikom. Manjak
enzima glukocerebrozidaze dovodi do nakupljanja
glukozilceramida 1 glukozilsfingozina u makrofa-
zima. S obzirom na to da se makrofazi uglavnom
nalaze u slezeni, jetri, koStanoj srzi te dijelom u plu-
¢ima posljedi¢no dolazi do razvoja splenomagalije,
hepatomegalije, trombocitopenije, anemije te ko-
Stanih manifestacija bolesti (osteoporoze, fraktura,
osteonekroze te avaskularne nekroze zglobova).

Gaucherovu bolest u odrasloj dobi naj¢esce otkri-
ju hematolozi, jer se zbog dva najcesce prisutna pre-
zentirajuca znaka, trombocitopenije i splenomegali-
je, takvi bolesnici upravo njima upucuju na pregled.
Trombocitopenija je prisutna u gotovo svih bolesni-
ka kod dijagnoze a nastaje uglavnom kao posljedica
splenomegalije, dok progresijom bolesti i infiltracija
kostane srzi doprinosi progresiji trombocitopeni-
je. Lijecniku oboljeli ¢esto dolaze 1 zbog poteskoca
prouzrocenih povec¢anom slezenom (povecanje ab-
domena, napetost abdomena, rana sitost i smanje-
nje tjelesne tezine) te zbog sklonosti krvarenju zbog
trombocitopenije (produzeno krvarenje nakon za-
hvata, sklonost stvaranju modrica). Sklonost krva-
renju je tim veca u ovih bolesnika jer uz tromboci-
topeniju imaju uobi¢ajeno manjak aktivnosti faktora
IX 1 XI ¢ija etiologija za sada nije razjasnjena, no
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doprinosi poremecaju zgruSavanja kod tih bolesni-
ka. Nakupljeni supstrat takoder aktivira makrofage,
a ta aktivacija dovodi do pojacanog lucenja upalnih
citokina, koji zatim dovode do aktivacije B limfoci-
ta, razvoja proupalnog okolisa te ucestali nalaz po-
liklonske, ali i monoklonske gamapatije u oboljelih
od Gaucherove bolesti. Tako oboljeli od Gaucherove
bolesti Cesto imaju poliklonski porast gama-globuli-
na a u toj je populaciji veca incidencija monoklon-
ske gamapatije 1 multiplog mijeloma nego u opcoj
populaciji. U djecjoj dobi je uz navedene simptome
prisutan i zastoj u rastu.

Iako je rije¢ o rijetkoj bolesti, simptomi bolesti
nisu nimalo neuobiCajeni ni rijetki, osobito u he-
matoloskoj ambulanti. Klini¢ka slika ne mora biti
snazno izrazena, pa bi nas tako svaki slucaj neja-
sne trombocitopenije i/ili splenomegalije, osobito uz
anamnesticki podatak o bolovima u kostima, trebao
nagnati da pomislimo na Gaucherovu bolest 1 testi-
ramo. Zasto? Zato $to postoji u¢inkovita i nama do-
stupna terapija ove bolesti.

Roscoe Brady i suradnici su, nakon identifikacije
enzima Ciji smanjeni rad uzrokuje Gaucherovu bo-
lest, razvili su i prvi oblik enzimske nadomjesne te-
rapije. Iz placenti je izdvajan enzim te primjenjivan
s velikim uspjehom u oboljelih u okviru klinickog
ispitivanja, pa je 1991. taj oblik lijeka, placentalna
algluceraza, dobila i odobrenje FDA za upotrebu u
oboljelih od Gaucherove bolesti. Uskoro je placen-
talni oblik zamijenjen formulacijom lijeka dobive-
nim rekombinantnom DNA tehnologijom, a danas
imamo nekoliko jednakovrijednih oblika enzimske
nadomjesne terapije, od kojih su dva oblika, imiglu-
ceraza i velagluceraza alfa, dostupne za primjenu u
RH. Enzimska nadomjesna terapija primjenjuje se
ji mogucnost 1 kuéne primjene lijeka, no nepovoljni
¢imbenici u pokusaju organizacije takve primjene,
koja bi sigurno bila ugodnija bolesnicima, manje in-
terferirala s njihovom dnevnom rutinom, poslom, a i
znacajnije smanjila opterecenje zdravstvenog susta-
va, jest nemogucnost nabave lijeka putem lokalnih
ljekarni 1 sigurne dopreme lijeka do bolesnika a da
se ne prekine hladni lanac s obzirom na to da je rije¢
0 iznimno osjetljivim pripravcima.

Osim enzimske nadomjesne terapije danas je do-
stupna 1 terapija smanjenja supstrata deficijentnog
enzima. Naime, 2015. godine odobrena je primjena
eliglustata, lijeka koji inhibira djelovanje glukozil-
ceramid sintetaze, enzima odgovornog za sintezu
glukozilceramida. Na taj se nacin deficijentno dje-
lovanje enzima glukocerebrozidaze dovodi u rav-

notezu sa smanjenim stvaranjem njegova supstrata
te tako onemogucava nakupljanje u makrofazima.
Velika prednost tog nacina lijecenja je da je rije€ o
peroralnoj terapiji, Sto uvelike pomaze u kvaliteti
zivota bolesnika, a i smanjuje opterecenje zdrav-
stvenog sustava jer se ne trose resursi dnevnih bol-
nica u primjeni terapije. Nepovoljna je ¢injenica da
se eliglustat gotovo u potpunosti metabolizira pu-
tem CYP2D6 citokroma te stoga ulazi u interakci-
ju s mnogim lijekovima, a ultra-brzi metabolizatori
ne mogu primati ovaj lijek budu¢i da kod njih nije
djelotvoran.

Uz primjerenu dozu i redovitu primjenu enzim-
ske nadomjesne terapije ili terapije smanjenja sup-
strata znacCajno se unapreduje kvaliteta zivota bole-
snika s Gaucherovom bolesti te produzuje ocekiva-
no trajanje zivota. Oni postaju sposobni za obavlja-
nje svakodnevnih zadataka, sposobni za rad, dok su
izgledi Zenskih bolesnica za ostvarenjem trudnoce i
urednim iznasanjem trudnoc¢e uz primjereno lijeCe-
nje znatno unaprijedeni. Izrazito je bitno bolest ot-
kriti na vrijeme, prije nego Sto se razviju oste¢enja
koja nisu reverzibilna, kao Sto su koStane lezije te
avaskularne nekroze velikih zglobova koje ¢ak ni uz
adekvatnu terapiju nije moguce znatno unaprijediti.
Gaucherova bolest je rijetka bolest koju karakterizi-
raju ne tako rijetki simptomi, i cesto godinama ostaje
neprepoznata. Na svima nama je da to promijenimo.
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Epidemiologija i klinicka slika steCene
hemofilije

Stecena hemofilija (SH) je rijetki, stecCeni pore-
mecaj koagulacije s pojavom krvarenja koja mogu
biti potencijalno smrtonosna ako se pravovremeno
ne prepozna i ne zapocne lijeCenje. Incidencija ste-
¢ene hemofilije iznosi 1-2/milijun stanovnika.! Ovaj
poremecaj koagulacije karakterizira pojava autopro-
tutijela na faktore zgrusavanja, najces¢e na faktor
VIII. Incidencija SH raste s dobi. Znatno je rjeda
prije 65 godine (incidencija 0.3/1.000.000) a iznad
85. godine znatno raste (15/1.000.000).

Medijan dobi bolesnika kod dijagnoze iznosi od
70-74 godine a podjednako zahva¢a muskarce i Zene.

SHA definiramo kao prisutnost neutraliziraju-
¢ih FVIII inhibitora >0,6 BU/ml i snizena aktivnost
FVIII<50%.>7

Fenotip krvarenja drukciji nego kod nasljedne
hemofilije. Naj¢esc¢a su opsezna mukokutana krva-
renja (ekhimoze, purpure), prisutna su i krvarenja
u misice 1 unutrasnje Supljine (retroperitoneum, ga-
strointestinalno, medijastinum). Potrebno je izbje-
gavati sve invazivne postupke dok su hemartroze
iznimno rijetke. Nema povezanosti izmedu tezine
krvarenja i aktivnosti FVIIL.®®

Krvarenje u bolesnika sa ste¢enom hemofilijom
u odnosu na nasljednu hemofiliju

Ste¢ena hemofilija je najceSce idiopatska dok je
u nesto manje od polovice slucajeva poznat uzrok.
Najcesce su to autoimune i zlo¢udne bolesti, zatim
trudnoca, reakcije preosjetljivosti na lijekove, kozne
bolesti i infekcije (slika 1).47
Slika 1. Hematomi po koZi nogu, akutno ocitovanje
kod bolesnika oboljelog od stecene hemofilije.

Smrtnost od fatalnog krvarenja je najvisa u prvih
30 dana(5-10%) usprkos uspjeSnom lijecenju. Ipak je
smrtnost dosta manja u odnosu na prva istrazivanja
kad je iznosila 22%, u GTH registru iznosi 2,9%, u
SACHA registru 3,5% i u registru EACH2 4.5%.'7

Dijagnosticki postupnik/algoritam u stecenoj
hemofiliji

Na stecenu hemofiliju treba posumnjati kod po-
jave nepredvidenog spontanog krvarenja ili nakon
manje traume (npr. postavljanje CVK, intramusku-
larne injekcije, endoskopski zahvati, nakon kirur-
Skih zahvata) i negativnom obiteljskom anamnezom
za krvarenja.

Autoprotutijela u SH su poliklonska IgGl 1 IgG4
klase (rjede IgM ili IgA), djeluju na iste domene kao
aloprotutijela (A2,A3 1 C2) §to dovodi do interakcije
s FIX, fosfolipidima, vWF. Razina FVIII ne korelira
s titrom protutijela zbog kompleksne kinetike inak-
tivacije drugog reda.*!o!!

Glavni dijagnosticki test kod sumnje na SH jest
aPTV (aktivirano parcijalno tromboplastinsko vri-
jeme) koje se ne korigira dodavanjem normalne
plazme u testu mijeSanja (eng. ,,mixing test™) .Test
mijeSanja bolesnikove plazme 1 normalne plazme
u razli¢itim razrjedenjima mora se odrediti prije 1
nakon inkubacije na temperaturi od 37°C kroz 2
sata, jer inaktivacija FVIII protutijelima ovisi od
temperaturi i vremenu. Treba se iskljuciti primjena
heparina te prisutnost LAC (lupus antikoagulansa)
inhibitora.'>"® Dijagnoza inhibitora potvrduje se
specificnim testom odredivanja faktora 1 titraciju
inhibitora Bethesda metodom ili modificiranim Nij-
megen testom. FVIII inhibitori posebno u visokom
titru mogu nespecificno interferirati s drugim fak-
torima unutarnjeg puta, uzrokuju¢i lazno snizene
aktivnosti faktora FIX; FXI, FXII.'415

Lijecenje steCene hemofilije
U lijeCenju stecene hemofilije vazna su tri cilja,
Sto je vidljivo u slici 2.
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Slika2. Strategija i ciljevi ljeCenja u bolesnika sa
steCenom hemofilijom.

LIJECEN]JE STECENE HEMOFILIJE

Hemostaza

Q-

Zaustavljanje krvarenja

STRATEGIJA LTJECENJA (3 cilja) —1

l Eradikacija inhibitora
k1

Preporuke

Eradikacijska terapija

Lijekovi za hemostazu Imunosupresija

@ Iabjegavat

- FRVIIa Invazivne postupke » kortikosteroidis ciklofosfamid,

e
+ Humani FVII1, samo ako je Ll
titar inh(<5 BU)

) Traziti i lijediti
+ Svingski rEVILT

predlezecu bolest

Prvi cilj je zaustaviti krvarenje koje nosi nepo-
sredni najve¢i mortalitet. Drugi cilj je eradikacija
autoprotutijela/inhibitora kako bi se uspostavila nor-
malna hemostaza. Tre¢i cilj je traziti moguci uzrok,
predlezecu bolest ili stanje koje je moglo dovesti do
steCene hemofilije.

U registrima UK I EACH2 lije¢eno je 70% bo-
lesnika aPCC-om ili rFVIla."” Uspjesnost rFVIla
(aktivirani rekombinantni FVII) i aPCC (aktivirani
koncentrat protrombinskog kompleksa) u zaustavlja-
nju krvarenja bila je podjednaka (91,8% vs. 93,3%) a
vecéa nego lijeCenje dezmopresinom (68%, p=0.003).>

Eradikacija inhibitora vazan je dio lijeCenja i
temelji se na imunosupresivnoj terapiji, najcesce
u Lliniji primjenjuju se najceS¢e kortikosteroidi
(metil-prednizolon 1-2 mg/kg kroz 4-6 tjedana),
ciklofosfamid (I-2 mg/kg). Sve je CeS¢a primjena
rituksimaba u monoterapiji ili u kombinaciji s dru-
gim imunosupresivima, a sve ¢eS¢e nalazi mjesto i u
prvoj liniji lijeenja bolesnika nepovoljnije progno-
ze. Prognosticki ¢imbenici koji upuéuju na uspjesnu
eradikaciju inhibitora su nizak titar protutijela (<5
BIU/ml), kratko vrijeme od detekcije protutijela do
pocetka eradikacijske terapije.>*’ Kombinirana te-
rapija kortikosteroida uz ciklofosfamid uspjesna
je kod 80% bolesnika, dok su kortikosteroidi sami
uspjesni u manje od 60%.>%'%2° Najveca komplika-
cija eradikacijske terapije su sklonost infekcijama,
Sto predstavlja glavni uzrok smrtnosti, posebno kod
starijih bolesnika.>¢"1"2? Rituksimab je takoder po-
kazao ucinkovitost u lijeenju postpartalne SHA.?!
UspjeSan odgovor na terapiju predstavlja klinicki
zaustavljanje krvarenja uz rezoluciju hematoma te
eradikacija inhibitora (<0,6 BU/ml) 1 normalizaciju
aPTV te vrijednosti FVIII (>70%). Parcijalna remi-
sija (PR) predstavlja FVIII>50%, prestanak krvare-
nja nakon prekida hemostatske terapije vise od 24
sata. Kompletna remisija (KR) je PR + negativizacija
inhibitora.”*?

Stupanj relapsa iznosio je u velikim studijama 10-
20%, najcesce unutar prve godine s medijanom 7.5

mjeseci.>*”* Vazno je pracenje FVIII da se smanji
rizik od tromboembolijskih incidenata, koji je povi-
Sen kod starije dobi, imobilizacije, komorbiditeta te
lijeCenjem hemostatskih lijekovima).>®! Rezultati
njemacko-austrijske studije pokazali su da niska ra-
zina FVIII<1% utjeCe na znac¢ajno nizi stupanj remi-
sije i smanjeno prezivljenje.*?

Registar KroHem-a stec¢ene hemofilije

Lijecenje steCene hemofilije odvija se u centri-
ma gdje postoje strucnjaci, najcesc¢e hematolozi koji
zbrinjavaju ste¢enu hemofiliju uz ostale daleko ¢esce
poremecaje hemostaze.

Temeljem dosadasnjeg iskustava, godiSnje se u
Republici Hrvatskoj javlja od 3 do 4 bolesnika sa
steCenom hemofilijom, premda je za o¢ekivati da bih
trebalo biti od 6 do 8, zbog veceg udjela starijeg sta-
novnistva. lako ste¢ena hemofilija jest iznimno rijet-
ka bolest, postavlja se pitanje adekvatne pravovre-
mene dijagnostike i pocetka lijecenja, jer bilo kakvo
odgadanje doprinosi loSijem ishodu lijecenja.

Vazno je istaknuti da ova bolest nije ¢esto prepo-
znata pravovremeno* , moze ,,maskirati ,, diferenci-
jalno dijagnosticki i druga stanja poput akutnog ab-
domena, duboke venske tromboze itd. Sumnja na SH
postavlja se ponajprije kod bolesnika s novonastalim
krvarenjem, negativne obiteljske 1 osobne anamneze
za krvarenja, bez uzimanja antitrombocitne ili anti-
koagulantne terapije.

Kod sumnje na stecenu hemofiliju vazno je javi-
ti laboratoriju koji moze brzo i pouzdano postaviti
dijagnozu ste¢enu hemofilije te da se uzorci pohra-
njuju na jednom mjestu (Klinicki zavod za laborato-
rijsku dijagnostiku KBC Zagreb). Registar je vazan
kako bi svi bolesnici bili dijagnosticirani, lijec¢eni i
praceni na podjednak nacin sukladan smjernicama
koje ¢e biti dogovorene konsenzusom Radne grupe
za hemostazu i trombozu KroHem-a.

Ciljevi registra su ponajprije preciznije utvrditi in-
cidenciju bolesti, uz dakako podatke o demografskim
karakteristikama (distribucija prema dobi, spolu). U
registar bi se unosili podaci o komorbiditetima, alii o
bolestima koje mogu biti uzrokom stecene hemofilije.
Podaci o lijeCenju i laboratorijskom prac¢enju bolesni-
ka te ishodi lijecenja (parcijalna, kompletna remisija)
ili smrtni ishod vazno je biljeziti radi reevaluacije
protokola lijecenja 1 usporedbe s medunarodnim i ve-
likim nacionalnim registrima. Registar bi trebao biti
prvi korak koji ¢e omoguciti da se bolesnici podjed-
nako lije¢e u svim hrvatskim centrima te put prema
nacionalnim smjernicama u lijeCenju bolesnika sa
stecenom hemofilijom (tablica 1).
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Prijedlog registra KroHem-a za ste¢enu hemofiliju

Podaci o
holesniku

Maticni /registarski broj bolesnika/Naziv centra
Demografski podaci (spol, datum rodenja, dob kod
dijagnoze, komorbiditeti)

Tezina krvarenja prema WHO skali (0-4)
Laboratorijski nalazi (Hb, aPTV, FVIII, inhibitori
FVIII, ev. drugi patolo$ki nalazi)

Potreba za transfuzijskim lijeéenjem

Podaci o
lije€enju

Hemostatsko lije¢enje (naziv lijeka, duzina trajanja u
danima i ukupna doza)

Eradikacijska terapija (navesti shemu lijeCenja i duzina
trajanja)

PredleZeca bolest ili uzrok stecenoj hemofiliji

Lijekovi

Procjena terapijskog ucinka (kada dolazi do prestanka
krvarenja, normalizacije koagulograma-aPTV-a; FVIII,
negativizacije inhibitora

Remisija (parcijalna’/kompletna)

Podaci o
pracenju

Klinicko i laboratorijsko pracenje (aPTV, FVIII,
inhibitori) 30. dan, 60. dan, 90. dan, zatim nakon 6, 9,
12 mjeseci i nakon toga svakih 6 mjeseci.

Tablica 1. Podaci koji se unose u registar KroHem-a
za ste¢enu hemofiliju.

Vazno je pracenje bolesnika (klinicko i laborato-
rijsko) 30. dan lijeCenja te mjesecno jednom prva tri
mjeseca pracenja, nakon toga svaka 3 mjeseca prvu
godinu dana a potom svakih 6 mjeseci. Po potrebi
odnosno klinickoj slici 1 procjeni nadleznog ordina-
riusa mogu se provoditi i ceS¢e kontrole/pracenje.

Zakljucak

Stecena hemofilija je vrlo rijetki, potencijalno
fatalni poremecaj koagulacije bez podataka tocne
incidencije u Republici Hrvatskoj. Uvijek je potreb-
no razmisljati o ovom poremecaju kod bolesnika s
krvarenjem 1 nejasnog anamnestickog objasnjenja.
Prvi korak je odrediti globalni koagulogram te po-
slati uzorke u laboratorij koji se bavi dijagnostikom
koagulacijskih poremecaja Sto dovodi u prvi plan
vaznost pravovremene dijagnostike. Smrtnost je
veca kod starijih u prac¢enju zbog komorbiditeta i po-
sljedica imunosupresije nego od akutnog krvarenja.
Registar ¢e svakako unaprijediti prac¢enje ovih bole-
snika, s ciljem poboljSanja lijecenja ali 1 kvalitetnog
pracenja ovih bolesnika usporedivo i s ve¢im europ-
skim registrima.

Literatura:

1. Kruse Jarres R, Cempton CR; Baudo F, et al. A cquired
hemophilia A: Updated review of evidence and treatment
guidance. Am J Haematol 2017;92(7):695-705.

2. Baudo F, de Cataldo F. Acquired hemophilia: a critical bleeding
syndrome. Haematologica. 2004;89(1):96-100.

3. Green D. The management of acquired haemophilia.
Haemophilia 2006; 12 (suppl.5): 32-36.

4. Collins PW, Hirsch S, Baglin TP, Dolan G, Hanley J, Makris
M et al. Acquired hemophilia A in the United Kingdom: a
2-year national surveillance study by the United Kingdom
Haemophilia Centre Doctors’ Organisation. Blood.
2007;109(5):1870-1877.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Baudo F, Collins P, Huth-Kiihne A, Levesque H, Marco P,
Nemes L et al. Management of bleeding in acquired hemophilia
A: results from the European Acquired Haemophilia (EACH?2)
Registry. Blood 2012;120(1):39-46.

Borg JY, Guillet B, Le Cam-Duchez V, Goudemand J,
Levesque H. Outcome of acquired haemophilia in France:

the prospective SACHA (Surveillance des Auto antiCorps

au cors de I’'Hemophile Acquise) registry. Haemophilia
2013,19:564-570.

Huth Kiihne A, Baudo F, Collines P, Ingerslev H, Kessler

GM, Levesque H, et al. International recommendations on the
diagnosis and treatment of patients with acquired hemophilia
A. Haematologica, 2009; 94(4):566-575.

Green D, Lechner K. A survey of 215 non-hemophilic
patients with inhibitors to Factor VIII. Thromb Haemost.
1981;45(3):200-203.

Collins P, Baudo F, Huth-Kiihne A, Ingerslev J, Kessler CM,
Castellano ME et al. Consensus recommendations for the
diagnosis and treatment of acquired hemophilia A. BMC
Research Notes 2010;3:161.

. Franchini M, Castaman G, Copppola A, Santoro C, Zanon

E, Di Minno G et al. Acquired inhibitors of clotting factors:
AICE recommendations for diagnosis and management. Blood
Transfus 2015;13:498-513.

. Collins PW. Management of acquired haemophilia A. Thromb

Haemost. 2011;9(suppl.1):226-235.

. Favaloro E et al. Identification of factor inhibitors by diagnostic

haemostatic laboratories: a large multicentre evaluation.
Thromb Haemost 2006;96:73-78.

Franchini M, Lippi G. Acquired factor VIII inhibitors. Blood
2008;112:250-255.

Sborov DW, Rodgers GM. Acquired Hemophilia A: A Current
Rewiev of Autoantibody Disease. Clinical Advances in
Hematology & Oncology. 2012;10(1):19-27.

Baudo F, Mostarda G, de Cataldo F. Acquired factor VIII and

factor IX inhibitors: survey of Italian haemophilia centres
(AICE). Haematologica 2003;88(Suppl 12):93-99.

Knobl P, Marco P, Baudo F, Collins P, Huth Kiihne A, Nemes L
et al. Demographics and clinical data in acquired haemophilia
A: results of the European Acquired Haemophilia (EACH2)
registry. Thromb Haemost, 2012;10:622-31.

Franchini M, Mannucci PM. Acquired haemophilia A: A 2013
update Thromb Haemost 2013;(110):1114-1120.

Baudo F, Collins PW, Huth-Kuhne A, et al. EACH2 registry
contributors. Management of bleeding in acquired hemophilia
A: results from the European Acquired Haemophilia (EACH?2)
Registry. Blood 2012;120:39-46.

Collins PW, Chalmers E, Hart D et al. United Kingdom
Haemophilia Centre Doctor’s Organisation. Diagnosis and
management of acquired haemophilia and inhibitors: a
guideline from UKHCDO. Br J Haematol 2013;162: 758-73
Delgado J, Jimenez Yuste V, Demers C, Hernandez-Navarro
F, Villar A. Acquired haemophilia: review and meta-analysis
focused on therapy and prognostic factors. British Journal of
Haemathology 2003;121:21-35.

Nemes L, Tengborg L, Collins P, Baudo F, Huth Kuehne A,
Knoebl P, Marco P, Levesque H. Acquired Haemophilia A and
pregnancy/postpartum — a report from a European registry.
Blood, 2010;116:117.

Tiede A, Klamroth R, Scharf RE, Trappe RU, Holstein K,
Huth-Kuhne A, et al. Prognostic factors for remission of and
survival in acquired hemophilia A (AHA): results from the
GTH-AH 01/2010 study. Blood 2015;125(7):1091-1097.
Arokszallasi A, Ilonczai P, Raszo K, Olah Z, Bereczky Z,
Boda Z, Schlammadinger A. Acquired haemophilia: an
often overlooked cause of bleeding — experience from a
Hungarian tertiary care centre. Blood Coagul Fibrinolysis,
2012;23(7):584-9.

Bilten Krohema — Vol. 11, br. 2

35



R. Zadro

Sofisticirana laboratorijska dijagnostika

Sofisticirana laboratorijska dijagnostika

Renata Zadro

Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb

Radni sastanak o sofisticiranoj hematoloskoj la-
boratorijskoj dijagnostici koji je odrzan u Eduka-
cijskom centru KBC-a Zagreb 5. 1 6. travnja 2019.
rezultirao je zakljuccima radnih skupina za citoge-
netiku, imunofenotipizaciju 1 molekularnu dijagno-
stiku koji su prikazani na sastanku KroHem-a u Sta-
rigradu od 16.-18.05.2019. Dobiven je uvid u:

1. trenutno stanje Sto se tice mogucnosti
sofisticirane dijagnostike u centrima u Republici
Hrvatskoj:

— cjelokupnu citogeneticku dijagnostiku
provode samo 2 centra u Republici Hrvatskoj
(KBC Zagreb 1 KBC Split);

— KBC Zagreb i KB Merkur jedini imaju
opremu s moguc¢noscu uporabe 10 boja u
proto¢nom citometru;

— molekularna dijagnostika izvodi se u
nekoliko centara u RH ali je dogovoreno da
se odredeni specificni molekularni biljezi
analiziraju samo u 1-2 centra (npr. mutacijski
status [gHV, MYDS88, JAK?2 ekson12, MPL).

2. probleme s manjkom kadrova, neadekvatnog
prostora te nedostatnim financijskim sredstvima
(oprema 1 potro$ni materijal — reagensi) za ovu
vrstu sofisticirane dijagnostike. To se narocito
odnosi na nove metodoloske postupke kao Sto
je npr. sekvenciranje sljedece generacije za koje
ve¢ postoje paneli gena za pojedine hematoloske
neoplazme koji se u drugim europskim centrima
koriste u rutini. Prijedlog radne skupine je da
se uvedu analize panela s barem minimalnim
brojem gena.

S tim u vezi zakljuc¢eno je da se zajednickim
naporima laboratorijskih eksperata iz navedenih
podrucja i klini¢ara (hematologa) pronade nacin
financiranja ove vrste dijagnostike dogovorima
s upravama bolnica, farmaceutskim tvrtkama ili
drugim vrstama sponzorstva.

U okviru Radne skupine za laboratorijsko-dija-
gnosticku hematologiju predlozeni su sastanci na
kojima ¢e se dogovarati laboratorijski dijagnosticki
postupci, standardizacija i harmonizacija metodolo-
gije u svim centrima Republike Hrvatske te izrada
pisanog materijala - uputa za korisnike (ambulante,
odjeli). Poseban naglasak je na laboratorijskoj obradi
pri postavljanju dijagnoze kad je potrebno dijagno-
stiku napraviti prema vaze¢im smjernicama kako
bi pacijent odlaskom na lije¢enje u drugu ustanovu
imao sve potrebne nalaze, a prema potrebi 1 dijagno-
sticke uzorke potrebne za daljnje pracenje bolesti.
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Haploidenti¢na transplantacija krvotvornih matic¢nih stanica - povrat bolesti
s gubitkom nepodudarnog haplotipa HLA

Katarina Stingl Jankovi¢, Zorana Grubié¢

Centar za tipizaciju tkiva, Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju, KBC Zagreb

Osnovna uloga molekula Glavnog sustava tkiv-
ne podudarnosti u ¢ovjeka (engl. Human Leukocyte
Antigens, HLA) je prezentacija antigena limfociti-
ma T Sto predstavlja pocetni korak u procesima sta-
ni¢ne imunosti ukljucujuci i1 procese prepoznavanja
1 uniStenja tumorskih stanica (slika 1). Sukladno
tomu, tumorske stanice su, uz niz razli¢itih meha-
nizama za izbjegavanje efektorskih stanica stani¢ne
imunosti, razvile 1 one mehanizme koji djeluju upra-
vo na molekule HLA 1 posljedi¢no, blokiraju proces
prepoznavanja posredovanog molekulama HLA!
Jedan od osnovnih mehanizama tumorskog bijega je
djelomicni ili potpuni gubitak ekspresije molekula
HLA na tumorskim stanicama koji je opisan u goto-
vo svim dosad poznatim tipovima malignosti.

Slika 1. Mehanizam prepoznavanja molekule HLA od
strane limfocita T.

LIMFOCIT T

/

T stani¢ni receptor

molekula HLA razreda |

./ peptid
2 mikroglobulin

‘ /
— LEUKEMIJSKA STANICA\

Cilj ovog clanka je pruziti informacije o dosa-
dasnjim spoznajama vezanim za ovaj mehanizam
kod bolesnika s povratom bolesti nakon haploiden-
ticne transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica
(TKMS).

Alogenicna transplantacija krvotvornih mati¢nih
stanica je ustaljeni, rutinski postupak lijeenja broj-
nih hematoloskih bolesti 1 poremecaja. Pronalazak

darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica je jedan
od klju¢nih postupaka u TKMS, pri ¢emu je podu-
darnost u genima HLA izrazito vazna za povoljan
ishod transplantacije. Iz tog razloga se darivatelj pr-
venstveno pokuSava na¢i unutar obitelji bolesnika,
1 to donedavno, isklju¢ivo medu genotipski HLA
identi¢nim bracom ili sestrama. Ako ne postoji
HLA podudaran darivatelj medu ¢lanovima obitelji,
a to je slucaj za vise od 2/3 bolesnika, pretraziva-
nje bi se nastavljalo u nacionalnim ili medunarod-
nim registrima dobrovoljnih darivatelja krvotvornih
mati¢nih stanica. Veéina transplantacijskih centara
bi pritom, prema svojim protokolima, zahtijevala
podudarnost bolesnika i darivatelja za gene HLA-
A, -B, -C, -DRBI 1 -DQBI, tzv. 10/10 podudarnost.
Vjerojatnost pronalaska HLA podudarnog nesrod-
nog darivatelja ovisi o nizu ¢imbenika, no opceniti
podatak je kako vjerojatnost pronalaska podudarnog
nesrodnog darivatelja iznosi oko 70% ako se radi o
bolesnicima iz europskih populacija, odnosno 20%
za bolesnike iz etnickih manjina.’

Sedamdesetih godina proslog stolje¢a po prvi put
je provedena TKMS gdje je darivatelj bila srodna
osoba koja je s bolesnikom bila podudarna samo za
jedan haplotip HLA.>* Te prve, tzv. haploidenti¢ne
TKMS, su u svom protokolu sadrzavale konvencio-
nalnu profilaksu za reakciju presatka protiv prima-
telja (GvHD) 1 imale su vrlo lose ishode zbog snazne
obostrane aloreaktivnosti koja je rezultirala, s jedne
strane, visokom ucestaloS¢u neprihvacanja presat-
ka, te s druge strane izrazenim GvHD-om. Brojne
modifikacije poc¢etnog protokola su provedene u na-
rednom periodu kako bi se poboljsao ishod, no zna-
¢ajan napredak na ovom podrucju je postignut tek u
posljednjih desetak godina i to uvodenjem visokih
doza ciklofosfamida u ranom periodu nakon TKMS
¢ime se eliminiraju limfociti T nastali kao posljedica
nepodudarnosti HLA, te sprjeCava nastanak GvHD-
a. Ishod haploidenticne TKMS je postao povoljniji
te se stoga i1 broj provedenih haploidenticnih TKMS
izrazito povecao u posljednjih nekoliko godina.>¢

Povrat bolesti nakon haploidenticne TKMS 1 da-
lje ostaje jedan od glavnih uzroka nepovoljnog is-
hoda TKMS. Uz klasican oblik povrata bolesti, kod
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haploidenti¢ne transplantacije uocen je i tzv. povrat
bolesti s gubitkom nepodudarnog haplotipa HLA na
malignim stanicama. Ova pojava je prvi put opisana
2009.g. u istrazivanju koje je proveo Vago i sur.” Na-
ime, kod oko tre¢ine bolesnika s povratom bolesti
nakon haploidenticne TKMS, leukemijske stanice
gube ekspresiju molekula HLA kodiranih genima
na haplotipu HLA koji je nepodudaran za bolesnika
1 darivatelja. Tako leukemijske stanice postaju ,,ne-
vidljive* aloreaktivnim limfocitima T porijeklom

od darivatelja koje se nalaze u presatku. Pokretaci
ovog mehanizma su s jedne strane pritisak imuno-
kompetentnih stanica presatka na stanice leukemije,
te sama genomska nestabilnost leukemijskih stani-
ca s druge strane. Rezultat je steCena uniparentalna
disomija kormosoma 6 uslijed ¢ega se u potpunosti
ponisStava prepoznavanje leukemijskih stanica od
strane limfocita T, ¢ime maligne stanice izbjegavaju
kontrolu imunoloskog sustava te se stvara osnova za
nastanak povrata bolesti (slika 2).®

LIMFOCITI T HAPLOIDENTICNOG DARIVATELJA

1 F

I}. ( }Eﬂ
/prepoznavanje

molekula HLA specificna za
| darivatelja

molekula HLA specificna
| za bolesnika

molekula HLA zajednicka
u bolesniku i darivatelju

“ T staniéni receptor

kromosom 6

LEUKEMIJSKE STANICE
PRI DIJAGNOZI

prepoznavanje

LEUKEMIJSKE STANICE
KOD POVRATA BOLESTI
NAKON TKMS

Slika 2. Gubitak ekspresije nepodudarnih molekula HLA na povrSini leukemijskih stanica kod povrata bolesti

nakon haploidenti¢ne TKMS.

Odredivanje vrste povrata bolesti nakon haploi-
denticne TKMS, odnosno da li se radi o klasi¢nom
povratu bolesti ili o povratu s gubitkom nepodudar-
nog haplotipa HLA postaje vazno u trenutku kad
druga transplantacija za odredenog bolesnika po-
stane prihvatljiv izbor u nastavku lijecenja. Naime,
ucinak presatka protiv leukemije (engl. Graft versus
Leukemia, GvL) nece biti mogucée posti¢i ako se
za drugu transplantaciju ponovno odabere isti da-
rivatelj kao 1 za prvu transplantaciju budu¢i da na
leukemijskim stanicama vise ne postoje nepodudar-
ne molekule HLA koje ¢e potaknuti aloreaktivnost
limfocita T prvog darivatelja. Istovremeno, zdravo
tkivo bolesnika nema promjenu u ekspresiji moleku-
la HLA, odnosno nepodudarne molekule HLA su i
dalje prisutne na povrsini zdravih stanica te je rizik
od razvoja reakcije presatka protiv primatelja (engl.

Graft versus Host Disease, GVHD) ostao nepromi-
jenjen. U ovakvim slu¢ajevima bi izbor novog dari-
vatelja, koji je s bolesnikom nepodudaran za drugi
haplotip HLA, onaj koji je jos uvijek prisutan u le-
ukemijskim stanicama, bio bolje rjeSenje buduc¢i da
¢e limfociti T drugog darivatelja i dalje mo¢i prepo-
znati nepodudarne molekule HLA na leukemijskim
stanicama te tako potaknuti aloreaktivnost i u¢inak
GVL (slika 3).>1°

Gubitak nepodudarnog haplotipa kod leukemij-
skih stanica danas je moguce detektirati uz pomo¢
mikrosatelitskih lokusa (engl. Short Tandem repe-
ats, STR) ili polimorfizama jednog nukleotida (engl.
Single Nucleotide Polymorphisms, SNP) smjestenih
na kra¢em kraku kromosoma 6. Analizom 1 uspo-
redbom rezultata dobivenih umnazanjem ovih loku-
sa lan¢anom reakcijom polimerazom (engl. Polyme-
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Slika 3. Usporedba GvL i GvHD posredovanih aloreaktivnim limfocitima T ovisno o izboru darivatelja za drugu
TKMS nakon povrata bolesti s gubitkom nepodudarnog haplotipa HLA.

LEUKEMIJSKE STANICE KOD POVRATA BOLESTI NAKON TKMS
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rase Chain Reaction, PCR) moguce je utvrditi gu-
bitak heterozigotnosti.® Takoder su razvijeni i ko-
mercijalni kitovi koji koriste markere specificne za
pojedine alele HLA te se u kombinaciji s markerima
za rutinsko odredivanje statusa kimerizma nakon
TKMS, koriste za detekciju povrata bolesti s gubit-
kom nepodudarnog haplotipa HLA metodom kvan-
titativnog PCR-a (engl. Quantitative PCR, qPCR).

Zaklju¢no, mogucnost izbora hapoidenticnog da-
rivatelja za TKMS predstavlja izrazito znacajan ko-
rak u podrucju alogeni¢ne transplantacije buduci da
gotovo svi bolesnici imaju dostupnog barem jednog
HLA haploidenti¢nog darivatelja unutar obitelji. No,
ovaj tip transplantacije, uz ve¢ prije opisane dodat-
ne ¢imbenike koje treba razmotriti prije kona¢nog
odabira darivatelja (npr. prisutnost donor specificnih
antitijela kod bolesnika) u odnosu na TKMS s HLA
podudarnog darivatelja, ima svoje specifi¢nosti 1
odabiru darivatelja za drugu TKMS ako je ona po-
trebna, kao 1 u izboru stani¢ne terapije u post-tran-
splantacijskom periodu.
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D. Pulani¢ i suradnici

Kroni¢na bolest presatka protiv primatelja — aktivnosti zagrebackog Multidisciplinarnog tima

Kronicna bolest presatka protiv primatelja — aktivnosti zagrebackog
Multidisciplinarnog tima

Drazen Pulanié¢-?, Lana Desnica', Antonela Lelas?, Zinaida Peri¢'?, Nadira Durakovi¢'?,
Ranka Serventi Seiwerth'!, Radovan Vrhovac'?, Steven Zivko Pavletié¢?

! Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti KBC Zagreb

? Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

3 Nacionalni institut za rak, Nacionalni instituti za zdravlje, Bethesda, SAD

U KBC-u Zagreb je 2013. godine formiran Multidis-
ciplinarni tim za lijeCenje kroni¢ne bolesti presatka pro-
tiv primatelja (engl. chronic Graft-versus-Host Disease,
c¢GvHD) i1 ostalih komplikacija nakon transplantacije kr-
votvornih mati¢nih stanica (TKMS), kojeg je vodio prof.
dr. Damir Nemet u suradnji s prof. dr. Stevenom Zivkom
Pavleti¢em iz ameri¢ckog NCI/NIH, uz podrsku meduna-
rodnog projekta fonda ,,Jedinstvo uz pomo¢ znanja“ (engl.
Unity Through Knowledge Fund, UKF) (2013.-2015. go-
dine). Nakon odlaska prof. dr. Nemeta u mirovinu, od
2016. godine Multidisciplinarni tim vodi doc. dr. Drazen
Pulani¢ (slika 1.).

Slika 1. Organizacija Multidisciplinarnog tima za

lijeCenje kroni¢nog GvHD-a u KBC Zagreb.
Multidisciplinarni tim za lijecenje
kroni¢nog GvHD-a u KBC Zagreb

Endokrinolog Infektolog

Ze=loh Specijalist oralne i
dentalne patologije

Oftalmolog

Eiliats Ginekolog
s

NIH skorovi, kvaliteta Zivota, laboratorijsko i klinicko pracenije i istrazivanje, projekti,
medunarodna suradnja s drugim centrima

g/medicinska sestra

Hematolo

cGVHD

bolesnik

Psihijatar

Do sada je u Multidisciplinarnom timu sustavno evalu-
irano prema NIH kriterijima viSe od 150 bolesnika nakon
alogene TKMS, od kojih je 98 razvilo kroni¢ni GvHD.

Multidisciplinarni tim je do sada bio takoder i znan-
stveno vrlo aktivan, s 47 kongresnih priop¢enja na medu-
narodnim kongresima, 17 radova publiciranih u CC/SCI
casopisima (uz jo§ nekoliko u pripremi za publikaciju),
dvije obranjene doktorske disertacije iz podrucja cGvHD-
a na Medicinskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu (dr. sc.
Lana Desnica, 2016. g., mentor prof Labar/komentor prof.
Pavleti¢, te dr. sc. Ema Prenc, srpanj 2019., mentor doc.
Pulani¢/komentor prof. Pavleti¢). Jos Cetiri kolege rade
doktorat iz podrucja kroni¢nog GVHD-a na doktorskom
studiju Biomedicina i zdravstvo na Medicinskom fakul-
tetu SveuciliSta u Zagrebu, jedna kolegica na Stomato-
loskom fakultetu te jos jedna kolegica na Farmaceutsko-
biokemijskom fakultetu Sveucilista u Zagrebu.

U radu Multidisciplinarnog tima KBC-a Zagreb danas
sudjeluje vise od 40 klinickih i laboratorijskih stru¢nja-
ka i znanstvenika razli¢itih specijalnosti, s kontinuiranim
uklju¢ivanjem novih kolega, s novim znanstvenim pro-
jektima kao Sto je projekt Hrvatske zaklade za znanost
,,Novi biomarkeri kroni¢ne bolesti presatka protiv prima-
telja™ od 2017. godine (slika 2.) i vrlo aktivnim sudjelova-
njem u medunarodnom COST cGvHD Eurograft projektu
(od 2018. godine) (slika 3.).

Slika 2. Logo Hrvatske zaklade za znanost.

""!?.‘ hrzz

Hrvatska zaklada za znanost

Slika 3. Medunarodni COST projekt ,, Integrirana
europska mreZa o kroni¢cnom GvHD-u“ (cGvHD
Eurograft).

COST A European framework for cooperation in Science and
Technology

New COST ACTION CA17138

Integrated European Network on Chronic Graft
Versus Host Disease (cGvHD) EUROGRAFT

All Welcome!

Nakon prvog sastanka COST c¢GvHD projekta na In-
stitutu Ruder Boskovi¢ u Zagrebu u studenome 2018.,
uslijedili su jos sastanci radnih skupina COST cGvHD-
a u Pisi (Italija) u veljaci 2019. i Budimpesti (Madarska)
u listopadu 2019., na kojima je aktivno sudjelovalo vise
¢lanova naseg Multidisciplinarnog tima. Citatelje zain-
teresirane za detalje tog medunarodnog COST projekta
0 ¢cGvHD-u upuc¢ujemo na web stranicu projekta https:/
gvhd.eu, a daljnje aktivnosti cijelog Multidisciplinarnog
tima za lijeCenje kroni¢nog GvHD-a u KBC Zagreb opi-
sivat ¢emo u idu¢im brojevima Biltena Krohema.
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V. Perisa Kalendar predstoje¢ih hematoloskih skupova

Kalendar predstojecih hematolosSkih skupova

Priredila: dr.sc. Vlatka PeriSa, dr. med.

Jesenjski sastanak KROHEMA od 07.11. do 09.11. 2019. u Vinkovcima (Hrvatska)

EHA-SWG Scientific Meeting on Systemic Risk of Thrombosis or Bleeding
od 22.11. do 24.11.2019. u Madridu (Spanjolska)

61°* ASH Annual Meeting & Exposition od 07.12. do 10.12.2020. u Orlando Florida (SAD)
17" Annual Mayo Clinic Hematology Review 2019 18.01.2020. Minneapolis (SAD)
EHA-EBMT 2nd European CAR T Cell Meeting od 30.01 do 01.2.2020. u Barceloni (Spanjolska)

13" Annual Congress of the European Association for Haemophilia and Allied Disorders,
EAHAD 2020, od 05.02 do 07.02.2020. u Haagu (Nizozemska)

Clinical Multidisciplinary Hematology & Oncology: The 16™ Annual Review 2019
od 07.02. do 09.02.2020. u Scottsdale (SAD)

24™ Annual International Congress on Hematologic Malignancies 2020 Focus on Leukemias,
Lymphomas, and Myeloma od 27.02. do 01.03.2020. u Miamiju (SAD)

EHA-IRSTH-IPHOS-SHRC Hematology Tutorial od 05.03. do 06.03.2020. u Teheranu (Iran)
2" How to Diagnose and Treat Acute Leukaemia od 13.03. do 15.03.2020. u Budimpesti (Madarska)

1** Translational Research Conference on Chronic Lymphocytic Leukaemia
od 20.03. do 22.03.2020. u Parizu (Francuska)

EBMT 2020 od 22.03. do 25.03.2020. u Madrid (Spanjolska)

EHA-SWG Scientific Meeting on Mesenchymal Stromal Cells and Tissue Homeostasis
od 08.04 do 10.04.2020. u Rimu (Italija)

7™ Translational Conference on Myelodysplastic Syndromes
od 23.04 do 25.04.2020. u Mandelieu (Francuska)

EHA-HKSH Hematology Tutorial on Lymphoid Malignancies
od 25.04 do 26.04.2020. u Hong Kong

British Society for Haematology 60thAnnual Scientific Meeting
od 27.04. do 29.04.2020. u Birmingham (Engleska)

Proljetni sastanak KroHem-a od 7. do 9.5.2020. u Novom Vindolskom

9" Translational Research Conference Myeloproliferative Neoplasms
od 15.05. do 17.05.2020. u Budimpesti (Madarska)

International society of laboratory hematology — congress (ISLH 2020)
od 21.05. do 23.05.2020. Melbourne (Australija)

2020 ASCO Annual Meeting od 29.05. do 02.06.2020. u Chicago (SAD)
25" Congress of EHA od 11.06. do 14.06.2020. u Frankfurt (Njemacka)
WFH 2020 World Congress od 14.06. do 17.06.2020. u Kuala Lumpur (Malezija)
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