Lije¢ Vjesn 2020;142;suplement 4:60-65
https://doi.org/10.26800/LV-142-supl4-13

Poremecaji koagulacije

USPJESNI PRIJELAZ NA ROMIPLOSTIM NAKON GUBITKA DUGOGODISNJEG
ODOGOVORA NA ELTROMBOPAG U KRONICNOJ IMUNOSNOJ TROMBOCITOPENLJI
- PRIKAZ SLUCAJA

RANKOVICE., Pulani¢ D.

Klinicki bolnicki centar Zagreb, Zagreb, Hrvatska
enarankovic@yahoo.com

Kljucne rijeci: imunosna trombocitopenija, eltrombopag, romiplostim

Uvod: Imunosna trombocitopenija (ITP) je autoimunosna bolest koju karakterizira smanjeni broj trombo-
cita zbog imunoloski posredovanih poremecaja. Eltrombopag i romiplostim su agonosti trombopoetinskih
receptora (TPO-R) koji povecavaju produkciju trombocita te su znacajna novost u lijecenju ITP-a. To su dvije
razli¢ite molekule, s razli¢itim veznim mjestima na receptoru za trombopoetin, stoga se u slucaju terapijskog
neuspjeha jednim od tih lijekova moze pokusati lije¢iti s drugim. U ovom radu prikazujemo bolesnicu s kroni¢-
nim ITP-om koja je dugi niz godina bila u kompletnoj remisiji uz primanje eltrombopaga da bi nakon gubitka
odgovora i relapsa ITP-a ponovno postigla kompletnu remisiju uz romiplostim.

Prikaz slucaja:Bolesnici rodenoj 1948.g. je u dobi od 43 godine dijagnositiciran ITP. Lije¢ena je kortikoste-
roidima, intravenskim imunoglobulinima(IVIg), azatioprinom te potom i splenektomijom 1994.g., da bi kasnije
primala ponovno kortikosteroide s azatioprinom. U 10./2013.g.u dobi od 65 godine dolazi do progresije bolesti
s izrazenom trombocitopenijom i blazim mukokutanim krvarenjima uz postizanje kratkotrajnog odgovora kom-
binacijom kortikosteroida i IVIg-a. U¢injena je reevaluacija kojom se ponovno potvrdila dijagnoza ITP-a.U
12./2013.g. zapoceto je lijecenje eltrombopagom u dozi od 50 mg/dan uz postupno tiranje doze do 75 mg/dan
¢ime se postigla kompletna remisija,bez znakova krvarenja i bez potrebe za primanjem drugih lijekova za ITP.
Nakon 5,5 godina nastupa gubitak odgovora na eltrombopag s relapsom ITP-a, u podlozi novodijagnosticiranog
sistemskog eritematoznog lupusa(SLE)/mije$ane bolesti vezivnog tkiva.Primala je kortikosteroide i IVIg s krat-
kotrajnim porastom vrijednosti trombocita.Ponovna hematoloska reevaluacija potvrdila je ITP (50% celularnost
kostane srzi uz prisutne morfoloski normalne megakarocite, bez fibroze, uredne citogenetike) uz prisutna slo-
bodna antitrombocitna protutijela u serumu. U 07./2019.g. zapoceta je primjena romiplostima supkutano 1x
tjedno uz redukciju i postupno ukidanje steroida, s postizanjem kompletne remisije. Za lije¢enje SLE/mijesane
bolesti veziva uveden je kasnije po imunologu hidroksiklorokin, te kratkotrajno steroid s brzom redukcijom
doze. Doza romiplostima je titrana do doze odrzavanja od 4 mcg/kg tjelesne tezine jednom tjedno uz postizanje
stabilne kompletne remisije, bez znakova krvarenja.

Zakljucak: Literaturno je ve¢ opisano da se u slu¢aju nemoguénosti postizanja ili gubitka odgovora na jedan
TPO-R agonist moze pokusati s primjenom drugog TPO-R agonista u lijecenju ITP-a. U ovom prikazu bolesnice
s kroni¢nim ITP-om takav prijelaz na romiplostim bio je uspjesan nakon gubitka odgovora na eltrombopag koji
je prethodno trajao ¢ak 5,5 godina.
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REZULTATI LIJECENJA BOLESNIKA SA STECENOM HEMOFILIJOM
- ISKUSTVO JEDNOG CENTRA, KBC ZAGREB

VODANOVIC M.", Pulani¢ D."?, Boban A.", Milo3 M.*, Coen Herak D., Zadro R 5, Zupan¢ic Salek 5.7

' Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Zagreb, Hrvatska
?7dravstveno veleuciliste, Zagreb, Hrvatska

3Medicinski fakultet, Sveucilista u Zagrebu, Hrvatska

*Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb

>Specijalna bolnica Sveta Katarina

¢ Farmaceutsko-biokemijski fakultet, Sveucilista u Zagrebu

"Medicinski fakultet, Sveucilista J.J. Strossmayera u Osijeku, Hrvatska

marijo.vodanovic@gmail.com
Kljucne rijeci: stecena hemofilija, autoprotutijela, inhibitori, krvarenje, faktor VIII

Cilj: Stecena hemofilija A (SHA) je rijetki steceni poremecaj zgrusavanja zbog pojave autoprotutijela, naj-
¢esce na FVIII i potencijalno smrtonosan ukoliko se rano ne prepozna i lijeci. Cilj je prikazati rezultate lije¢enja
ste¢ene hemofilije tijekom desetogodisnjeg razdoblja u KBC Zagreb.

Metode: Analizirani su retrospektivno rezultati lije¢enja bolesnika sa SHA u Zavodu za hematologiju, KBC
Zagreb od 2010-2020. O

Rezultati: Lijeceno je 19 bolesnika, 11 muskaraca (58%) i 8 Zena (42%). Medijan dobi iznosio je 68 godina
(raspon 33-81 godina), medijan aktivnosti FVIII 5% (raspon 1-15%), inhibitora 6,8 BIU/dL (raspon 1-2000 IU/
dL). Transfuziju eritrocita trebalo je 14 bolesnika (73,7%). Kod 58% bolesnika bio je poznat uzrok SHA (oligo-
dendrogliom, B-CLL i ATHA toplih protutijela, ATHA toplih protutijela, AIHA hladnih protutijela, reumatoidni
artritis kod 2 bolesnika te pemfigus kod jedne bolesnice, polimijalgija reumatika u 3 bolesnika, i jedna postpar-
talna SHA). Hemostatsku terapiju primilo je 17 bolesnika (89,4%). APCC (FEIBA) primalo je 12 bolesnika
(70,6%), rFVIIa (NovoSeven) 5 bolesnika (29,4%). Svi su bolesnici primali eradikacijsku terapiju, ciklofosfamid
i kortikosteroid 17 bolesnika (89,4%), 2 bolesnika kortikosteroid (10,6%), a rituksimab 3 bolesnika u 2. liniji
(15,8%).

Medijan eradikacije inhibitora iznosio je 18 dana (raspon 3-300), a za postizanje KR 32,5 dana (raspon
15-300). Medijan prezivljenja od trenutka dijagnoze je 21,5 mjeseci (1-90 mj). Prva linija lijecenja dovela je do
KR u 18 bolesnika (94,4%) bolesnika. Troje bolesnika (15,8%) dozvjelo je relaps (dvoje bolesnika 1. relaps, a
jedna bolesnica 2. relaps) te su ponovno postigli KR kombinacijom kortikosteroida i ciklofosfamida (2 bole-
snika) a jedna bolesnica na rituksimab. U pracenju je umrlo 6 bolesnika (31,5%). Nitko nije umro od posljedica
krvarenja. Uzroci smrti su sepsa kod 2 bolesnika, pneumonija, kardiogeni $ok, kardiorespiratorni arest te infarkt
miokarda kod ostala 4 bolesnika. Visa aktivnost inhibitora bila je povezana s poznatim predleze¢im uzrokom te
je uz dob, komorbiditete nepovoljno utjecala na prezivljenje, a infekcije su uz komorbiditet (kardiovaskularne
bolesti) glavni neposredni uzrok smrtnosti.

Zakljucak: Rezultati 10-godi$njeg lijecenja stecene hemofilije u KBC Zagreb u skladu su s rezultatima europ-
skih registara uz visoku stopu kompletnog odgovora (>80%) ali i uspjesno lijecenje relapsa.
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Background: Until now, information about the impact of haemophilia on daily living and information pref-
erences for both patients and their caregivers in Central Europe has been limited.

Methods: This cross-national survey was conducted between April 1% 2020 and May 31* 2020 and utilised a
self-administered questionnaire to collect data (TypeformO) from people living with haemophilia in Bulgaria,
Croatia, Czech Republic, Slovakia and Slovenia. The questionnaire was originally designed in English, translated
to each of the 5 local languages, and included 23 questions regarding challenges in daily life and preferences for
receiving haemophilia related information. Respondents were stratified into two main groups, haemophilia
patients or caregivers of haemophilia patients.

Results: Of the 314 respondents, 195 were haemophilia patients (62.1%) and 119 were caregivers (37.9%). In
total, 71% of haemophilia patients/caregivers responded that they are kept sufficiently informed about life with
haemophilia, with 72%, 61% and 56% of respondents obtaining information from their doctors, haemophilia
societies and via digital media, respectively. However, 97.8% of respondents expressed an interest in additional
information, particularly new haemophilia treatment options (63%), which in contrast to other topics was indi-
cated most frequently by both patients and caregivers in all 5 countries. During the 2020 COVID-19 pandemic,
53% of respondents reported that they did not experience any major change in relation to their haemophilia.

Conclusions: Although the majority of respondents to this Central European survey reported being suffi-
ciently educated about haemophilia, additional information was sought by most patients and caregivers.

Disclosure: This research was funded by Sobi.

Conflict of interest: SZS received honoraria for consultancy and lecturing from Roche, Novo Nordisk, Pfizer
and Sobi; AB (Banchev) received honoraria for consultancy and lecturing from Bayer and Sobi; AB (Batorova)
received honoraria for consultancy and lecturing from Roche, Novo Nordisk, Takeda and Sobi; BFK received
honoraria for consultancy and lecturing from Roche, Bayer, Novo Nordisk, Takeda and Sobi; GP is employee of
Sobi; and EZ received honoraria for consultancy and lecturing from Roche, Novo Nordisk, Takeda and Sobi.
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Kljucne rijeci: hemofilija A, inhibitori, emicizumab, profilaksa, faktor VIII

Uvod: Emicizumab je bispecifi¢no, terapijsko, monoklonsko protutijelo koje uspostavlja funkciju nedostat-
nog FVIIIa. Na Listi lijekova HZZO-a je od 30.3.2019. u indikaciji: za ku¢no lijecenje kroni¢nih bolesnika s
hemofilijom A i inhibitorima faktora VIII. Kako su objavljeni rezultati lijecenja emicizumabom (,,real world
data®) ograniceni, prikazat ¢emo vlastita iskustva u sedam bolesnika na ku¢nom lijecenju emicizumabom.
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Cilj: Analizirati profilakticku primjenu emicizumaba u seriji bolesnika s hemofilijom A i inhibitorima.

Materijali i metode: Retrospektivna analiza podataka bolesnika s hemofilijom A i inhibitorima lijecenih
emicizumabom u Zavodu za hematologiju KBC Zagreb od prosinca 2017. do srpnja 2020. Laboratorijsko prace-
nje profilakse emicizumabom provedeno je uporabom kromogene metode za odredivanje aktivnosti FVIII rea-
gensima ljudskog porijekla (Biophen FVIII:C, Hyphen BioMed, Francuska).

Rezultati: Ukupno 7 bolesnika s hemofiljjom A i inhibitorima lijeceno je emicizumabom. Medijan dobi svih
bolesnika je 46,5 godina s rasponom 27 do 66. Medijan trajanja lije¢enja emicizumabom iznosi 17,5 mjeseci s
rasponom 3 do 31 mjesec. Najduze primanje lijeka je 32 mjeseca u bolesnika koji je lijek zapoceo primati progra-
mom milosrdne donacije lijeka. U 71% bolesnika lijek je primijenjen duze od 12 mjeseci. Shema doziranja emi-
cizumaba: u 5/7 bolesnika lijek se primjenjuje jednom tjedno, u 2/7 bolesnika jednom u dva tjedna. Od ukupno
94,5 mjeseci profilakse emicizumabom u svih sedam bolesnika bilo je samo jedno lijeceno krvarenje (iskasljaj
tingiran krvlju u jednom aktu). Medijan izmjerenih aktivnosti FVIII bio je 24 % (raspon 14 - 44 %). Niti u jed-
nog bolesnika nisu evidentirane neZeljene reakcije.

Zakljucak: Profilaksa emicizumabom u bolesnika s hemofilijom A i inhibitorima povezana je s dramati¢cnom
redukcijom stupnja krvarenja. U 86% bolesnika nije bilo niti jedno krvarenje koje bi zahtijevalo primjenu lije-
kova koji zaobilaze aktivnost FVIII $to je impresivna uc¢inkovitost. Lijek ima odli¢nu podnosljivost bez nezelje-
nih nuspojava. Emicizmab u profilaksi krvarenja u bolesnika s hemofilijom A i inhibitorima predstavlja do sada
najveci napredak u njihovom lijecenju.

POSTPARTALNA STECENA HEMOFILLJ A - PRIKAZ SLUCAJA
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'Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Zagreb, Republika Hrvatska
?Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Republika Hrvatska

Medicinski fakultet Osijek Sveuciliste J.J. Strossmayera u Osijeku

*7avod za hematologiju i onkologiju Pedijatrijske Klinike KBC Zagreh

>Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb, Zagreb, Hrvatska

silva.zupancic.salek@gmail.com
Kljucne rijeci: postpartalna steCena hemofilija A; krvarenje, carski rez

Uvod: Postpartalna ste¢ena hemofilija A je rijetak poremecaj. Nastaje uslijed pojave protutijela na koagulan-
tni FVIIT i uzrokuje pad aktivnosti FVIII i krvarenje. Opisani su slucajevi i transplacentarnog prijelaza protutijela
u novorodence pa dovodi do pada aktivnosti FVIII (kao u nasem slucaju) a moze i do krvarenja.

Cilj: U ovom radu prikazujemo mladu babinjacu s razvojem, postpartalne ste¢ene hemofilije A.

Rezultati: Bolesnica u dobi od 34. godine prvorotkinja urednog tijeka trudnoce osim blage hipertenzije. Pred
porod zamijeceni obostrani pleuralni izljevi. Porod se dovrsava carskim rezom da bi po zahvatu nastupilo tesko
krvarenje. Bolesnica je stabilizirana primjenom brojnih transfuzija eritrocita i trombocita, rFVIIa, plazme. Po
stabilizaciji krvarenja premjesta se u nasu ustanovu i pri dolasku se dijagnosticira postpartalna stecena hemofilija
A. Titar inhibitora iznosi je 33 BU a aktivnost FVIII 5%. Zapocinje se lije¢enje aPCC uz imunosupresiju. Dva
dana kasnije ulazi u hemoraski $ok uslijed krvarenja u trbusnu $upljinu i uterus. Pristupi se eksplorativnoj lapa-
rotomiji s postavljanjem novih $avi na mjestu dehiscijencije ranijih. Postoperacijski i dalje krvari uz kontinuirane
nadoknade eritrocita i trombocita, rFVIIa, traneksami¢nu kiselinu. Kako se krvarenje ne zaustavlja bolesnica je
ponovno podvrgnuta detamponadi, histerektomiji te endovaskularnoj embolizaciji ogranaka obje AII. Posope-
rativno se zbog prisutnog krvarenja primjenjuje sekvencijska terapija (rFVIIa i aPCC), imunoglobulinima i viso-
kim dozanam kortikosteroida na $to krvarenje prestaje. Zbog nizih vrijednosti FXIII isti je nadoknadivan. Kon-
trolni CT abdomena nalazi regresiju hemoragiziranog sadrzaja i parcijalnu trombozu 8 mm na utoku desne
renalne arterije u donju $uplju venu. Mjesec dana od carskog reza inhibitori nestaju i normalizira se aktivnost
FVIII. Deset dana po otpustu iz bolnice ponovno dolazi zbog rektoragije i pada aktivnosti FVIII i pojavu inhibi-
tora (30 BU).Lijeci se imunoupresivnom terapijom (rituximabom), gamaglobulinima uz kortikosteroide i rFVIIa
i kroz 10 dana dolazi do normalizacije aktivnsoti FVIII i nestanka inhibitora.

Zakljucak: Postpartalna, stecena hemofilija A je tesko stanje s intraktabilnim krvarenjem. Operativni zahvati
u toj situaciji predstavljaju poseban izazov za uspostavljanje hemostaze. Bilateralni izljevi su ¢esto prvi znaci ovog
teSkog poremecaja koagulacije.
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LIJECENJE KRVARENJA BEVACIZMABOM U SERIJI BOLESNIKA
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Kljucne rijeci: Bevcizumab, Osler Weber Rendu sindrom, hemoragijska teleangiektazija, epistaksa, angiogeneza

Uvod: Sindrom Osler Weber Rendu je nasljedna hemoragijska teleangiektazija (HHT). Rijedak je nasljedni
poremecaj angiogeneze. Bolest se nasljeduje autosomno dominanatno, manifestira se uglavnom te$kim, opeto-
vanim krvarenjima tipa epistaksi i krvarenjem iz probavnog takta. Epistakse su naj¢es$¢i simptom u bolesnika s
HHT, a terapijske mogucnosti ogranicene. Posljednjih godina inhibitor VEGE bevacizumab u malim dozama
snizuje slobodni VEGF u serumu bez znacajnih nuspojava i dobro kontrolira krvarenja u HHT bolesnika.

Cilj rada: prikazati rezultate lijecenja krvarenja u Osler Weber Rendu sindroma bevacizumabom.

Materijali i metode: Retrospektivna analiza podataka bolesnika s Osler Weber Rendu sindromom u Zavodu
za hematologiju KBC Zagreb od veljac¢e 2017 do srpnja 2020. godine.

Rezultati: Ukupno je 10 bolesnika s HHT primalo bevacizumab i to su bolesnici koji su bili ovisni o transfu-
zijama eritrocita. Medijan dobi bolesnika bio je 65 godina (raspon 49-81), a 6 je bilo Zenskog spola (60%). U
pracenom periodu dvoje bolesnika je preminulo — muskarac od terminalne bolesti jetre koji je primao bevacizu-
mab sporadi¢no kao i zena, koja je umrla od komplikacija osnovne bolesti. Medijan doze bevacizumaba je 4,6
mg/kg TM (raspon 4,2 do 5 mg/kg TM). Medijan ukupne doze bevacizumaba je 365 mg(280-450 mg/dozi).
Odgovor na lije¢enje postignut je u 7 bolesnika (70%) porastom CKS i smanjenjem ili prestankom krvarenja.
Jedan bolesnik nije ogovorio na terapiju i dvoje je preminulo. Nije bilo opazenih neZeljenih nuspojava. U svih 7
bolesnika viSe nije bilo potrebe za transfuzijom eritrocita. Dva bolesnika nemaju vise epistaksi dok u ostalih 5 su
vrlo rijetke i znacajno slabije. Nije bilo opazenih neZeljenih nuspojava

Rezultati: Nasi rezultati ukazuju na ucinkovitost lijecenja bevacizumabom u HHT bolesnika (70%). U¢inak
bevacizumaba ima znacajan utjecaj i na kvalitetu zivota tih bolesnika.

INTERFERENCLJA BIOKEMIJSKIH TESTOVA
U BOLESNIKA LIJECENOG ELTROMBOPAGOM

GACINA P, Rinci¢ G., Matijaca H., Agejev A., Novakovi¢ CohaS.

KBC Sestre Milosrdnice, Zagreb, Hrvatska
pgacinab@gmail.com

Kljucne rijeci: imuna trombocitopenija, eltrombopag, biokemijski testovi, interferencija, lipidi

46 godisnji bolesnik s ranije dijagnosticiranom imunom trombocitopenijom (ITP) hospitaliziran je zbog
laboratorijskih i klinickih znakova trombocitopenije tj. hematoma i hematurije.. Prethodno je lijeen metilpred-
nizolonom, imunoglobulinom, rituksimabom i romiplostinom. Ovog puta smo se odlucili za lije¢enje eltrombo-
pagom, peroralnim agonistom trombopoetinskih receptora u dozi od 50mg dnevno prema smjernicama koje se
koriste kao trajna terapija u drugoj ili kasnijoj liniji lije¢enja bolesnika s I'TP-om.

Prije pocetka lijecenja eltrombopagom rutinski biokemijski nalazi su bili uredni izuzev vrijednosti triglice-
rida (3,5 mmol/L). Nakon primjene eltrombopaga ponavljali smo biokemijske nalaze svaka 2 tjedna, ukupno pet
puta. Iz ponovljenih nalaza zapazamo znacajan porast lipidograma i to kolesterola s 4,4 na 6-8,1 mmol/L, HDL-a
s 1,1 na 1,1-1,6 mmol/L, LDL-a s 1,6 na 2,9-3,9 mmol/L i triglicerida s 3,5 na 5,0-8,9 mmol/L. Napominjemo da
je isklju¢en moguci utjecaj drugih lijekova te nije bilo promjena u koli¢ini i ucestalosti konzumiranja masnoca i
alkohola. Takoder nije bilo laboratorijskih niti klini¢kih znakova ostecenja jetre ili poremecaja rada $titnjace. Isto
tako, nije bilo promjena vrijednosti ukupnog bilirubina i kreatinina kao $to se navodi u uputstvima lijeka. Prema
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navedenom kao i podatku iz laboratorija da serum ni u jednom slucaju nije bio lipemican, smatram da je inter-
ferencija lijeka s biokemiskim testovima bio uzrok hiperlipidemije.

Eltrombopag je inace vrlo obojena molekula zbog ¢ega postoji interferencija s biokemijskim testovima. Do
sada u literaturi nije bilo opisanog slu¢aja o utjecaju eltrombopaga na vrijednosti lipida. U svrhu dobivanja valja-
nih rezultata biokemijskih nalaza preporuca se korelacija s klinickom slikom, ponovno testiranje, primjena dru-
gih biokemijskih testova kao i metoda razrjedivanja.
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