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1. SINDROM LIZE TUMORA

Definicija
Sindrom lize tumora je metabolicko hitno stanje u hematoonkologiji koje nastaje uslijed
naglog raspada velikog broja tumorskih stanica pri €emu nastaje hiperkalemija,

hiperfosfatemija, hipokalcemija i hiperurikemija. Razvija se nakon primjene terapije (3-7 dana)
kod kemosenzitivnih tumora, a moze izazvati teSke, po Zivot opasne metaboli¢ke promjene.

Etiopatogeneza

Sindrom lize tumora nastaje naj¢esce nekoliko dana nakon primjene nekog od oblika lije¢enja
hematoloske zlocudne bolesti (kemoterapija, radioterapija, ,ciljana® terapija, glukokortikoidi).
Naglo uniStenje velikog broja zlo¢udnih stanica dovodi do oslabadenja unutarstanicnih iona i
razli€itih proizvoda razgradnje stanica koji se oslobadaju u cirkulaciju te rezultiraju
metabolickim i elektrolitskim poremeéajima. Sindrom se najée$¢e javlja u akutnim
leukemijama i agresivnim limfomima (npr. Burkittov limfom), ali se mogu javiti i u drugih
hematoloskih tumora s velikom tumorskom masom.

Simptomi i znaci

Klinicki se sindrom lize tumora manifestira pojavom akutnog bubreznog zatajenja (porast
razine kreatinina za 1,5 puta iznad gornje granice referentnih vrijednosti), sréanih aritmija,
epilepti¢kih napadaja i metaboli¢ke acidoze.

Dijagnosticki postupci

Laboratorijski je u krvi prisutno znacajno uvecanje uri¢ne (mokracne) kiseline, kalija, fosfora,
ureje i kreatinina te smanjenje serumskog kalcija. Takoder se smanjuje diureza bolesnika
zbog razvoja akutnog bubreZnog zatajenja (oligurija/anurija), a moze nastati i opstruktivha
uropatija izazvana zacepljenjem bubreZnih tubula kristalima. Sindrom se moZe dodatno
komplicirati infektivnim i trombotskim dogadajima.

LijeCenje
Temelji lijeCenja su: obilna parenteralna hidracija, alkalizacija urina (pH 6,5-7,0) koja
poboljSava izlu€ivanje mokraéne kiseline, primjena inhibitora ksantin oksidaze

(alopurinol), regulacija hiperkalemije (infuzije glukoze s inzulinom, vezaéi kalija i
drugo), hiperfosfatemije (vezaéi fosfora) i hipokalcemije te €esto i hemodijaliza.

Vrlo je vazno poduzeti preventivnhe mjere prije samog davanja kemoterapije (poticanje obilne
hidracije, alkalizacija mokrace, primjena inhibitora ksantin oksidaze).

Prognoza

Prognoza ovisi 0 ranom prepoznavanju sindroma, posebno u visoko riziénih bolesnika, te
pravovremenom pruzanju simptomatske terapije, eventualno i hemodijalize. Mortalitet je vrlo
visok u bolesnika u kojih nastupi teSko akutno bubrezno zatajenje.



2. HIPERKALCEMIJSKI SINDROM

Definicija
Hiperkalcemijski sindrom je metabolicka komplikacija zlo¢udne hematoloSke bolesti koja
nastaje zbog trajno visokih koncentracija kalcija u serumu $to dovodi do poremecaja brojnih

organskih sustava. Ovaj poremecaj postaje hitho¢a kada vrijednost ukupnog kalcija u krvi
premasi 3 mmol/L

Etiopatogeneza

Hiperkalcemija naj¢eS¢e nastaje u bolesnika s multiplim mijelomom, agresivhim ne-
Hodgkinovim limfomima te znatno rjede u akutnoj limfoblasti¢noj leukemiji.

Osim samog ucinka tumora na razaranje kostiju i oslobadanje kalcija iz njih, uzrok
hiperkalcemije u navedenim zlo¢udnim tumorima mozZe biti paraneoplasticko lucenje
parathormonu-slicnog peptida, 1,25-hidroksikalciferola te drugih citokina (TNF-alfa, TGF,
razli¢iti interleukini i prostaglandini) koji povecavaju resorpciju kosti posredovanu
osteoklastima, povecavaju apsorpciju kalcija iz crijeva, smanjuju izlu€ivanje kalcija putem
bubrega, 5to sve vodi k poviSenju kalcija u krvi.

Simptomi i znaci

Simptomi hiperkalcemijskog sindroma su nespecifi¢ni te medusobno isprepleteni, a ukljucuju:
opcu slabost, gubitak teka, mucinu, povracanje, bolove u trbuhu, gubitak tjelesne tezine,
opstipaciju, poliuriju, polidipsiju, dehidrataciju, moguce stvaranje bubreznih kamenaca, sréane
aritmije, hipertenziju, neuropsihijatrijske simptome- depresiju, letargiju, poremecaje svijesti
sve do kome.

Dijagnosticki postupci

Potrebno je odrediti ukupni i ionizirani kalcij u serumu €ije su vrijednosti poviSene. NajceSée
se odreduje ukupni kalcij €ija normalna vrijednost u plazmi iznosi 2,12-2,65 mmol/I.
Hiperkalcemija moZe biti prikrivena hipoproteinemijom (hipoalbuminemijom) te ukoliko u
bolesnika postoji hipoalbuminemija razina izmjerenog ioniziranog kalcija treba matematicki
korigirati prema posebnoj formuli.

Parametri bubrezne funkcije ¢esto su poviseni.
Na EKG zapisu se ponekad moze utvrditi skra¢enje QT intervala.

Rentgenske slike skeleta (posebno ako je prisutna kostana bol) Cesto otkrivaju destrukciju
kosti.

Lijecenje

Hitno je potrebno obilno hidrirati bolesnika 0,9% fizioloSkom otopinom (4-6 1/24h) uz
primjenu diuretika (fursemid) ovisno o diurezi, kardijalnom statusu i centralnom venskom
tlaku. Osnovu lije€enja Cine bisfosfonati (obi¢no jednokratna primjena pamidronata 30-90
mg ili zolendronske kiseline 4 mg vodeci raCuna o bubrezZnoj funkciji) koji suprimiraju aktivnost
osteoklasta (Tablica 1). Obi¢no se primjenjuju i glukokortikoidi (npr. prednozon 60 mg/dan).
Danas se u svijetu koriste i kalcitonin, RANKL inhibitori (denosumab).



TABLICA 1. Doziranje pamidronata

(modificirano prema: Prowan D, Singer CRJ, Baglin T, Lilleyman J: Oxford Handbook of
Clinical Haematology, Oxford University Press. Second Edition, 2006; str. 509)

Vrijednost ukupnog kalcija u seumu (mmol/L) | Doza pamidronata (mg)
3,0-3,5 30-60

3,5-4,0 60-90

>4,0 90

Prognoza

Ukoliko se na vrijeme prepozna i zapoc¢ne lijeCenje, hiperkalcemiju se obi€no moze uspjeSno
korigirati. Prognoza samih bolesnika je ovisna o stanju osnovne bolesti i njenom odgovoru na
terapiju.




3. NEUTROPENIJSKA VRUCICA

Definicija

U svakodnevnoj klini¢koj praksi neutropenijska vruéica (NV) predstavlja stanje s poviSenom
tielesnom temperaturom =38C te brojem neutrofila < 0,5x10°/L (ili ako je broj neutrofila <
1x10%L, ali se oCekuje njihov daljnji pad na 0,5x10%/L u slijedeéa 24-48 h). Ukoliko je tjelesna
temperatura i niza od 38C, ali ako postoje simptomi i znakovi opc¢eg infektivhog sindroma,
hemodinamske nestabilnosti ili upale nekog organa, tekoder, treba postupiti prema
postupniku za NV.

Ovo stanje predstavlja hitno¢u u hematologiji jer, ukoliko se ne lije¢i odmah i bez odlaganja,
povecava se mogucnost razvoja septit¢kog Soka sa svim svojim posljedicama, kao i razvoja
teskih te kompliciranih infekcija razli¢itih sijela.

Etiopatogeneza

NV se naj¢eScée javlja u bolesnika koji su nedavno lije€eni mijelosupresivnim kemoterapijskim
protokolima. Citotoksi¢ni lijekovi izravno djeluju na kostanu srz te dovode do supresije
granulocitne loze na razini progenitorskih stanica koStane srzi, ostecujuéi izravno njihovu
DNA. To se konacno ocituje padom broja neutrofila te sklono$¢éu nastanka infekcije i sepse
(neutropeni¢na sepsa) u ovih bolesnika. Osim citostatika, neutropeniju mogu uzrokovati i
,ciljiani“ lijekovi i radioterapija. Ponekad i sama bolest koStane srzi (npr. akutna leukemija)
moze dovesti do izrazite neutropenije i NV. Poznato je da sklonost nastanku infekcija
znaéajrgwo raste kada je broj neutrofila u krvi < 1x10/L, a posebno je velika kada je taj broj <
0,5x10%/L.

NV mogu izazvati Gram + ili Gram — negativne bakterije, ali i svi drugi mikroorganizmi, kao
npr. virusni ili gljiviéni uzroénici. Cesto mikrobiolo$ki uzrok NV ostaje neotkriven.

Simptomi i znaci

Bolesnici s NV obi¢no imaju izrazene opée upalne simptome uz simptome zahvacenih organa
(npr. pluca, crijeva, mokracni putevi, koZa i drugi), a u nekih povidena tjelesna temperatura
moze biti jedini znak bolesti. Nerijetko se javljaju zimica i tresavica $§to pobuduje sumnju na
bakterijemiju. U starijih bolesnika i bolesnika na imunosupresivnoj terapiji (glukokortikoidi)
moze izostati zna€ajno povisenje tjelesne temperature. U manjeg broja bolesnika razvija se
klinicka slika septickog Soka uz pad krvnog tlaka, ubrzanje pulsa, oliguriju/anuriju, veoma lose
opce stanje, poremecaje stanja svijesti, pojacanu sklonost krvarenju te zatajenje organa.

Dijagnosticki postupci

Potrebna je hitno dobiti anamnesticke podatke od bolesnika uz cjeloviti fizikalni pregled te
posebni osvrt na opée stanje, krvni tlak, puls, tjelesnu temperaturu, auskultaciju srca i pluca,
meningiticke znakove, pregled koze i koznih pregiba, anusa, pregled zdrijela i usne Supljine,
eventualni pregled mjesta insercije centralnog venskog katetera (CVK) ili mjesta eventualnih
invazivnih zahvata/biopsija. Inicijalna laboratorijska i mikrobioloSka obrada (prije zapoc€injanja
antimikrobne terapije) obuhvacéa: kompletnu i diferencijalnu krvnu sliku uz obavezni broj
neutrofila, biokemijske pretrage (obavezno parametri bubrezne i jetrene funkcije, glukozu u
krvi, elektroliti, C-reaktivni protein), koagulacijske parametre, analizu mokracée. Potrebno je
utvrditi saturaciju kisika, pH krvi, centralni venski tlak ukoliko je postavijen CVK ili je bolesnik
hemodinamski nestabilan, podatke o diurezi, uciniti Rtg srca i pluca, prema klini¢koj slici i
druge pretrage (npr. slikovnu obradu trbuha i drugo), uzeti 2 seta hemokultura iz periferne
krvne zile te jedan set iz CVK-a ukoliko je postavljen (na anaerobne i aerobne bakterije te
gliive), urinokulturu, bris zdrijela i nosa, sputum, briseve suspektnih mjesta (mjesto insercije
CVK, koznih lezija i drugo), u slu€aju proljeva koprokulture te stolicu za utvrdivanje toksina
C.difficile.



Lije€enje
Bolesnici s NV najCesce se lije€e u bolnici perenteralnom primjenom antimikrobnih lijekova.
Znatno rjede, ukoliko procijenjeni rizik nije velik te ukoliko bolesnici Zive blizu bolnice te imaju

osiguranu komunikaciju s hematologom, mogu se primijeniti peroralni lijekovi u kucnim
uvjetima uz Ceste kontrole specijalista.

Inicijalna terapija i postupanje bolesnika s NV u bolni¢kim uvjetima obuhvacaju:

1.empirijski primijeniti jedan od sljedec¢ih Sirokospektarnih antibiotika koji djeluju i
protiv veoma patogenih, uglavhom Gram- bakterija kao $to je Pseudomonas aeruginosa:
piperacilin s tazobaktamom 4 x 4.5 g iv; meropenem 3 x 1 g iv; imipenem sa cilastatinom 4-6
x 500 mg iv; cefepim (cefalosporin 4. generacije) 3 x 2 g iv. Potrebno je voditi rauna o
mogucoj nefrotoksiénosti i hepatotoksi¢nosti lijekova te uvazavati ,mikrobioloSko stanje“ u
doti¢noj ustanovi

2. u empirijsku terapiju jednom od gore navedenih lijekova potrebno je odmah dodati i
vankomicin (koji djeluje na Gram + bakterije, ukljuCujuéi i one rezistentne na uobicajene
antibiotike) u dozi od 2 x 1 g iv. ukoliko postoji klinicka sumnja na postojanje infekcije katetera
ili infekcije koze i mekih tkiva; ukoliko je poznata kolonizacija ili ranija infekcije rezistentnim
sojevima stafilokoka i streptokoka; ukoliko je identificiran Gram + uzroénik iz hemokulture
prije nego li je poznata konac¢na identifikacija mikroorganizma, odnosno antibiogram; ukoliko
bolesnik ima teski mukozitis (gradus Il ili vise); ukoliko postoji kliniCka slika sepse i septi¢kog
Soka. Ukoliko postoji znaCajnije ostecenje bubrezne funkcije, buduéi da je vankomicin
nefrotoksi¢an, u lijeCenje se umjesto njega moze ukljuciti teikoplanin — prve 3 doze 400 mg iv
svakih 12 sati, nakon toga 400 mg iv. svakih 24 h

3. u lije¢enje uvesti antimikotik flukonazol 200-400 mg iv.

4. odmah zapoceti sa suportivnim mjerama: adekvatna hidracija s nadzorom nad diurezom,
“sterilna” ishrana, smjestaj u “obrnutu” izolaciju, primjena antipiretika, filgrastima 1-2 amp.
s.c/dan (ampula od 30 mil.i.j.) uz napomenu da je kod utvrdene akutne mijeloi¢ne leukemije ili
sumnje na nju potrebna procjena moguceg rizika i Stete kod primjene ovog lijeka.

Ukoliko je nakon 48-72 h bolesnik i dalje febrilan, pokuSava se optimalizirati primjenjenu
antimikrobnu terapiju (empirijska primjena vankomicina ili drugih antibiotika koji djeluju na
multirezistentne Gram + bakterije ukoliko oni do tada ve¢ nisu primijenjeni; pridodavanje
aminoglikozida npr. amikacina ili drugo).

Ukoliko je bolesnik i dalje febrilan u slijede¢ih 48 do 72 sata obi¢no se empirijski zapoc€inje
primjenjivati neki od potentnih antimikotika (npr. kaspofungin, vorikonazol).

Naravno, ukoliko se u bilo kojem trenutku uspije izolirati uzro€nik terapiju treba nastaviti
prema nalazu antibiograma.

Antivirusni lijekovi ne preporuuju se u rutinskoj primjeni, osim ako virusna infekcija nije
izrazito suspektna klinicki ili dokazana laboratorijski.

Antimikrobna terapija najéesc¢e se primjenjuje dok bolesnik ne postane afebrilan i dok se broj
leukocita/neutrofila ne oporavi, najkrace 8-10 dana.

Prognoza

Febrilne neutropenije koje se razrijeSe unutar 7 dana su lak$e i imaju dobru prognozu, dok
one koje traju dulie od 7 dana imaju veé¢i morbiditet i mortalitet. Razvoj septickog Soka
povezan je s visokom smrtnosti.



4. SEPSA | SEPTICKI SOK
Definicija

Sepsa je tezak patofizioloSki poremecaj uzrokovan sustavnom infekcijom organizma
infektivnim uzro€nicima (bakterije, gljive) koji su usli u cirkulaciju Kao odgovor organizma na
sepsu nastaje sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS) koji je tradicionalno bio
definiran s barem dva od slijedecih kriterija: tahikardija (broj otkucaja srca ve¢i od 90 u minuti),
tjelesna temperatura manja od 36°C ili ve¢a od 38°C, tahipneja (broj udisaja ve¢i od 20 u minuti) ili
parcijalni tlak ugljik-dioksida u krvi manji od 4.3 kPa (32 mm Hg), broj bijelih krvnih stanica manji od
4000 stanica u 1 mm?® ili ve¢i od 12000 stanica u 1 mm?® ili pak prisutnost viSe od 10% nezrelih
neutrofila. Najteza manifestacija sepse je seprticki Sok sa generaliziranom hipoperfuzijom tkiva i
krvozilnim urusajem.

Etiopatogeneza

Razli¢ite Gram -, ali i Gram + bakterije, kao i gljiviéni uzro¢nici uzrok su sepse i septickog
Soka. Lokalizacija infekcije moze biti u bilo kojem dijelu tijela. Bolesnici s hematoloSkim
malignim bolestima prolaze intenzivne citotoksi¢ne kemoterapijske protokole koji uzrokuju
dugoroc¢ne neutropenije s visokim rizikom od infektivnih komplikacija. Sepsa je ¢est sindrom
kojeg uzrokuju ozbiline infekcije u tih bolesnika, a ostaje vodec¢i uzrok smrtnosti kod
imunokompromitiranih bolesnika. Stoga, optimalizacija u dijagnostici sepse moze poboljSati
ishod lijecenja. Patogeni mikroorganizmi te posebno toksini koje oni lu€e uzrokuju ostecenje
tkiva i upalnu reakciju izravnim citotoksi¢nim ucincima upalnih medijatora i mikrobnih toksina,
a dolazi i do poremecaja mikrocirkulacije i makrocirkulacije, prijenosa kisika i oksigenacije
tkiva. Upalne stanice, oSteéenje i aktivacija endotelnih stanica dovode do povecéane
propusnosti krvnih Zzila ¢ime se stvaraju dodatni faktori koji pridonose organskoj disfunkciji.
Intersticijski edem, kapilarna mikroembolizacija ili miokrotrombi i gubitak regulacije
mikrovaskularnog protoka krvi dovodi do neuskladene perfuzije s padom periferne vaskularne
rezistencije i moguéim razvojem 3oka. Smanjenje vaskularne rezistencije je djelomicno
kompenzirano povecanjem frekvencije srca (povec¢ano lu¢enje hormona srzi nadbubrega).
Vazan faktor patofizioloSkih promjena je smanjenje oksigenacije tkiva. Osim ograni¢enje
globalnog prijenosa kisika (respiratorne smetnje, smanjenje minutnog volumena srca i
anemija), neadekvatna regionalna perfuzija kisikom vjerojatno je vazan faktor u patgenezi
septitkog Soka. Sve to dovodi do teSkog oStecenja vitalnih organa (srce, bubreg, jetra,
mozak, pluéa). SeptiCki Sok i viSeorgansko zatajenje &esto su povezani sa sistemskom
aktivacijom koagulacije i fibrinolize, Sto doprinosi fibrinskom taloZenju i nastanku potrodne
koagulopatije.

Simptomi i znaci

Klini¢ka je slika sepse dvojako odredena. Na jednoj su strani znaci infekcije, a na drugoj znaci
sustavnog odgovora organizma. Osnhovno upalno zbivanje moZe biti u svakome organskom
sustavu pa ée znaci bolesti biti razli€iti. Ako je rije¢ primarno o upali plu¢a, pojavit ¢e se
znakovi dispneje, tahipneje, kaslja, bolova u prsima. Ako je rije€¢ o upali mokra¢nih puteva,
dominirat ¢e bolovi u slabinama, zimice, tresavice, uestalo mokrenje, disuricne smetnje. Ako
je pak rije¢ o intraabdominalnom upalnom procesu uz opée znakove pojavit ¢e se bolovi u
trbuhu, mucnina, povracanje, zatvor stolice ili pak proljevi, napuhanost. Primarni upalni
proces koji uzrokuje sepsu moze biti i u krvozilnom sustavu (septicki tromboflebitis,
endokarditis), ziv€anom sustavu (gnojni meningitis), kao i u kozi i potkoznom tkivu (furunkuli,
karbunkuli, flegmone). Sama infekcija CVK-a moze biti uzrokom sepse, posebno Gram +
mikroorganizmima, ali i gljiviénim uzro€nicima.

Najcesée je prisutan febrilitet uz pogordanje opceg stanja, takikardija, tahipneja. U slu€aju
razvoja cirkulacijskog urusaja dolazi do pada krvnog tlaka, oligurije/anurije, poremeéaja stanja
svijesti te simptoma zatajenja organa.



Dijagnosticki postupci

Dijagnoza se sepse postavlja na osnovi klini¢ki jasno prisutne infekcije nekoga organskog
sustava te uz znake sustavnog odgovora organizma kako je gore objasnjeno. Postoji cijeli niz
mogucih kliniCkih znakova sepse, kao i cijeli niz mogucih laboratorijskih poremecaja u krvnoj
slici, serumskim elektrolitima, acidobaznom statusu, kalcitoninu i laktatima, koagulacijskim
nalazima, glukozi, ureji, kreatininu, bilirubinu, povisenim upalnim parametrima /(CRP), no ni
jedan kliniCki znak ni laboratorijski parametar nije patognomonian za sepsu. Laboratorijski su
parametri korisniji u pracenju bolesnika i prosudbi lije¢enja nego u samoj dijagnostici sepse.
Uvijek treba uzeti uzorke za bakterioloSke analize, ponajprije hemokulture, i to tri do Sest
uzoraka (aerobnih i anaerobnih) u razmaku od petnaest do trideset minuta, a uz to uzeti
prema klini¢koj slici, kulturu mokrace, sputuma, likvora, stolice, bris Zdrijela, nosa, koznih
promjena, analne regije; mozebitne punktate poslati takoder na bakterioloSku analizu (ascites,
pleuralni izljev, perikardijalni izljev).

Za utvrdivanje septickog Soka potrebno je hemodinamsko prac¢enje (krvni tlak, puls, CVT,
diureza i drugo).

LijeCenje

Osnovni je cilj u lijeenju sepse eradikacija upalnog ZariSta. Kako su sepsa i septicki Sok
najéeS¢e u hematologiji udruzeni s NV, onda se i antimikrobno lije€enje nacelno svodi na
ono opisano u poglavlju o NV. Naravno, jednako je vazno ostalo suportivno lije€enje te u
septickom Soku lijeCenje samog cirkulacijskog urusaja (nadoknada volumena
kristaloidma i koloidima, inotropna potpora), korekcija elektrolitskog i acido-baznog
statusa, oksigenacija, transfuzijsko lije¢enje, zbrinjavanje organskog zatajenja i drugo.
Nad svim bolesnicima potreban je intenzivni medicinski nadzor i monitoriranje svih vitalnih
funkcija. Bolesnike sa septi¢kim Sokom potrebno je lijeciti u Jedinicama intenzivnog lijecenja.

Prognoza

Nacelno, smrtnost u septickom Soku krece se oko 40% (od 10-90%), ovisno o kojoj je skupini
bolesnika rije¢. Sto se ranije zapoCne lije€enje preZivijavanje je bolje.
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5. DISEMINIRANA INTRAVASKULARNA KOAGULACIJA

Definicija

Diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK) ili potrosSna koagulopatija je teSki poremecaj
zgruSavanja nastao kao posljedica aktivacije sustava zgruSavanja Sto najprije dovodi do
tromboza diliem mikrocirkulacije te posljedi¢ne potroSnje trombocita, Cimbenika zgrusavanja i
snazne fibrinolize, §to pak vodi u daljnja krvarenja. Radi se o jednom od mikroangiopatskih

poremecaja. Uvijek je sekundarna pojava. Klinicki se moze odvijati kao akutan (¢esc¢e) ili
kroni¢ni proces.

Etiopatogeneza

DIK moze uzrokovati svako veée oSteéenje tkiva, infekcije, vaskularni i imunoloski
poremecaji, komplikacije trudnoée i drugi uzroci. DIK mozZe komplicirati tijek bilo kojeg
zlo¢udnog tumora hematopoetskog tkiva, ali se ipak najéeSée susrece u pocetnoj fazi akutne
promijelocitne leukemije (M3). Pokreta¢ patofiziolS8kih zbivanja u zloéudnim tumorima
najéeS¢e su oslobadanje tkivhog faktora, TNF-a, razli¢itih proteaza, oSteéenje endotela
raznim endotoksinima i citokinima, kao i teSka hipoksija i acidoza.

Simptomi i znaci

DIK je vrlo dinamican i teZzak poremecaj. Tezina komplikacija koje mogu nastati na organima
ovise o uzroku i brzini samih promjena koje su uzrokovale DIK. Ako je aktivacija koagulacije i
fibrinolize spora, stvaraju se prokoagulantne tvari u suviSku pa klinickom slikom prevladava
tromboza. Sve dok je jetra u stanju kompenzirati potrosSnju ¢imbenika koagulacije, a kostana
srz istodobno odrzava dovoljan broj trombocita ne¢e nastupiti klini¢ki znakovi krvarenja. To je
slika kroni¢nog kompenziranog DIK-a, a oCituje se slikom tromboze u venskom ili arterijskom
sustavu. Ako je aktivacija koagulacije i fibrinolize iznimno brza klini¢ka slika pokazuje znakove
akutnog dekompenziranog DIK-a: uz intravaskularnu koagulaciju te simptome zahvacéenih
organa (akutno bubrezno zatajenje, ARDS, simptomi SZS i drugo) vrlo brzo nastupa deplecija
broja trombocita, fibrinogena, protrombina i faktora zgruSavanja V i VII. Djelovanjem plazmina
nastaju fibrinski degradacijski produkti. Posljedica je teSko krvarenje i izrazita sklonost
krvarenju iz rana, okoline centralnog venskog katetera te krvarenja iz tkiva. Zbog promjena u
mikrocirkulaciji nastaje hemoliticka anemija.

Dijagnosticki postupci

Laboratorijski nalazi su varijabilni i ovise o uzroku i teZini krvarenja. NajéeSce su prisutni
trombocitopenija i hemoliticka anemija. U razmazu krvne slike €esto su prisutni fragmentirani
eritrociti (shistociti) zbog njihova oStecivanja u mikrocirkulaciji. Snizena je koncentracija
fibrinogena, a produZeni su testovi probiranja sustava zgruSavanja - protrombinsko vrijeme
(PV) te aktivirano parcijalno trombinsko vrijeme (APTV). Razina D-dimera i produkata
razgradnje fibrinogena (FDP) je povec¢ana. U akutnom DIK-u izrazito je snizena razina
endogenih inhibitora koagulacije kao $to je antitrombin Il (lo§ prognosticki znak).

Lije€enje

Lije€enje osnovne bolesti od izuzetne je vaznosti. Takoder, potrebno je simptomatsko
ljeCenje koje obuhvaca nadomjeStanje ¢imbenika zgruSavanja, fibrinogena (primjena
svjeze smrznute plazme, krioprecipitata), u teSkim oblicima i antitrombina Ill, kao i
trombocita te deplazmatiziranih, eritrocita. U DIK-u izazvanom akutnom promijelocithom
leukemijom mogu se Koristiti i preparati niskomolekularnog heparina. Simptomatski se lijeci
oSteéenje organa.
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Prognoza

Ovisi o etiologiji, pravovremenoj dijagnozi i lijeCenju DIK-a. Prognoza je nacelno losa, a
smrtnost doseze 50-80%.
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6. TROMBOTICKA TROMBOCITOPENICNA PURPURA

Definicija
Tromboti¢ka trombocitopeni¢na purpura (TTP) je mikroangiopatija karakterizirana stvaranjem

mikrotromba diliem mikrocirkulacije dovodeéi do hemoliticke anemije, trombocitopenije i
neuroloSke simptomatologije.

Etiopatogeneza

Bolest je nedovoljno poznate etiologije. U jednog broja bolesnika mogu se naci protutijela
protiv ADAMTS13 metaloproteinaze koja inace u fizioloSkim uvjetima dovodi do cijepanja
velikih polimera von Willebrandovog faktora. Postojanje spomenutih protutijela na neki nacin
moze pokrenuti patofizioloSka zbivanja u ovoj mikroangiopatiji i tada predstavlja autoimunu
bolest. TTP moze biti primarna bolest ili pak sekundarna komplikacija u sklopu drugih
oboljenja, npr. razli¢itih zlo¢udnih, infektivnih ili imunoloskih bolesti, lije¢enja kemoterapijom ili
radioterapijom ili pak trauma.

Stvoreni mikrotrombi opstruiraju male krvne zile mozga, bubrega te drugih organa izazivajuci
ishemiju i infarkte u navedenim organima te aktivaciju razliCitih citokina. Hemoliza nastaje
zbog mehanickog ostecenja eritrocita u malim krvnim Zzilama koje su opstruirane trombima.
Trombocitopenija je potroSne prirode.

Simptomi i znaci

TTP se ocituje trombocitopenijom, mikroangiopatskom hemoliti€hom anemijom te razli€itim
neuroloSkim simptomima (npr. glavobolje, smetnje vida, epilepticki napadi, poremecaji
svijesti, motoricki ispadi i drugo), a mogu biti prisutni bolovi u trbuhu, vrucica te odredeni
stupanj bubreznog zatajenja.

Dijagnosticki postupci

Uvijek su prisutni hemoliticka anemija (nije autoimuna), trombocitopenija, izrazito povisena
mlije¢na dehidrogenaza. Fibrinogen, PV i APTV su uglavhom u granicama referentnih
vrijednosti, a u krvnom razmazu nalazimo shistocite. KoStana srz je hipercelularna.
Magnetska rezonanca mozga moZe pokazivati mikrotrombe. Protutijela protiv ADAMTS13
metaloproteinaze vazna su u dijagnostici bolesti, ali se jo$ uvijek ne odreduju rutinski.

Lijecenje

U lije€enju bolesti najvaznija je hitna plazmafereza koja je zna€ajno poboljSala preZivljavanje
i popravila prognozu bolesnika. Ovaj se postupak obi¢no ponavlja viSe puta, do regresije
simptoma i znakova bolesti. Ovim postupkom plazmu bolesnika zamjenjujemo plazmom
zdravog davaoca Cime Cesto dolazi do brzog i dramati¢nog poboljSanja, $to je vjerojatno
uzrokovano odstranjivanjem spomenutih protutijela iz organizma. Na zalost, jedan dio
bolesnika ne reagira povoljno na plazmafereze, 5to je prognosti¢ki loSe. S njom treba
zapoceti ¢im postoji opravdana sumnja na ovu bolest. Primjenjuje se i imunospresivna
terapija, (glukokortikoidi, imunoglobulini, rituximab tj. anti-CD20 protijela, vincristn). Vazna je i
terapija podleZzece bolesti ukoliko ona postoji. Mogu se tijekom bolesti primijeniti i lijekovi koji
inhibiraju funkciju krvnih plocgica, kao Sto su acetilsalicilna kiselina (aspirin) i dipiridamol, ali
njihova je djelotvornost nesigurna.

Prognoza

NelijeCena TTP dovodi do visoke stope mortaliteta i do 90%. Ako se pravovremeno
adekvatno lijedi, izljeCiva je za vecinu bolesnika, ali u tre¢ine od njih doc¢i ¢e do relapsa Ciju
uCestalost mozemo smanijiti povremenom primjenom svjeze smrznute plazme.
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7. HIPERVISKOZNI SINDROM | LEUKOSTAZA

Definicija
Hiperviskozni sindrom (HS) je klinic¢ki izricaj poveéane viskoznosti krvi. Medu ¢es¢im je hitnim
stanjima u hematologiji.

Etiopatogeneza
Povecana viskoznost krvi pojavljuje se kao posljedica:

- povecane koncentracije proteina u krvi, prvenstveno monoklonskih imunoglobulina (multipli
mijelom, Waldenstromova makroglobulinemija)

- povecanog volumena eritrocita (policitemija vera)

- povecanog broja leukocita, tj. njihovih nezrelih prekursora- blasta (akutne leukemije, znatno
riede kroni¢na mijeloicna leukemija s velikim brojem blasta). Ovaj oblik HS nazivamo i
sindrom leukostaze ili samo leukostaza. ObiCno se razvija kada broj blasta u krvi
premasuje 50x107/L te kada se njihov broj brzo povecava.

Zbog povecane viskoznosti krvi dolazi do usporavanja cirkulacije u malim krvnim zilama $to
dovodi do simptoma i znakova bolesti, a krvne Zile koje su prekrcane stani¢nim elementima
mogu i pucati $to dovodi do mikrokrvarenja, narocito u plu¢ima i mozgu.

Simtomi i znaci

Klinicka slika HS koji nastaje zbog poviSene koncentracije imunogobulina svodi se na
neuroloSku simptomatologiju - glavobolju, konfuziju, poremecaje svijesti, smetnje vida,
moguce i sklonost krvarenju te sliku popustanja srca.

U bolesnika s policitemijom verom uglavnom se javlja glavobolja, razli€iti neuroloski simptomi,
smetnje vida, poviSen krvni tlak, pletora, svrbez koze, sklonost trombozama, narocito u
arterijskom sustavu.

Konaé&no, zbog povidenog broja leukocita (naro€ito nezrelih prekursorskih stanica tj. blasta)
javljaju se razli¢iti gore navedeni neurolodki poremecaji (cerebralna leukostaza); zbog
nakupljanja nezrelih leukocita u pluéima javljaju se zaduha, tahipneja, kasalj i oteZzano
disanje, iskaSljavanje krvi s respiratornom insuficijencijom te auskultatornim nalazom
krepitacija nad plu¢ima (plu¢na leukostaza), a mogu se javiti i smetnje vida zbog retinalnih
krvarenja.

Dijagnosticki postupci

Krvna slika i biokemijski nalazi, udruzeni s klini€kom slikom obi¢no su dostatni za postavljanje
dijagnoze HS. Paznju treba obratiti na poviSen broj eritrocita, poviSenu koncentraciju
hemoglobina i pove¢ane vrijednosti hematokrita (policitemija vera), poviSen broj leukocita i
blasta u perifernoj krvi (leukostaza), kao i povisenu koncentraciju imunoglobulina IgG, IgM,
IgA u serumu (multipli mijelom, Waldenstromova makroglobulinemija). U multiplom mijelomu i
Waldenstromovoj makroglobulinemiji viskoznost krvi je povisena, moZemo dokazati i
monoklonalni protein (elektroforeza serumskih proteina, imunofiksacija seruma), a
koagulacijski testovi probira mogu biti naruseni.

Kod pluéne leukostaze radioloski na plu¢éima nalazimo obostrane intersticijske infiltrate te
hipoksemiju u plinskoj analizi arterijske krvi.

Lije€enje
Osnovu lije€enja HS izazvanog poviSsenom koncentracijom imunoglobulina ¢ine hitne

plazmafereze kojima se uklanja monoklonalni protein iz krvi. U policitemiji veri vrSe se vene-
punkcije kojima otklanjamo najé¢e$¢e 400-500 ml krvi (uz moguée istovremeno dodavanje
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istog volumena izotoni¢ne fizioloSke otopine) Sto se ponavlja svakog dana ili svakog drugog
dana do nestanka simptoma i normalizacije hematokrita (<0,45). Kod leukostaze hitno treba
zapoceti s leukaferezama (kojima se iz krvi odstranjuju leukociti/blasti) i obilnijom hidracijom
izotoni¢nom fizioloSkom otopinom. Ako nije moguée primijeniti leukaferezu, takoder se mogu
vr8iti vene-punkcije uz odstranjivanje krvi te nadoknadu jednakog volumena izotoni¢ne
fizioloSke otopine. Takoder, hitno treba pristupiti citoredukciji_citostaticima (hidroksiureja ili
pak intenzivna kemoterapija). S transfuzijama deplazmatiziranih eritrocita u HS treba biti
veoma oprezan, buduc¢i da one dodatno povecéavaju viskoznost krvi.Sve ove mijere
sprovodimo do nestanka kliniCke slike HS i poboljSavanja nalaza.

Prognoza

Mortalitet od HS je i do 40% u mijeloproliferativnim bolestima. Smrtni ishod najéeS¢e nastaje
zbog manjka kisika. Bolesnici s HS koji boluju od multiplog mijeloma, Waldenstromove
makroglobulinemije, a naro€ito policitemije vere, imaju dobru prognozu ukoliko se rano
prepoznaju i adekvatno lijecCe.
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8. KOMPRESIJA KRALJEZNICKE MOZDINE | PARAPAREZA

Definicija
Uslijed hematoloSkog tumora moze doéi do kompresije kraljezniCke mozdine i razvoja
parapareze. Ukoliko se stanje hitno ne prepozna te nekim od vidova lije€enja ne odstrani

sama kompresija, dolazi do nepovratnog osteéenja ledne mozdine i trajnog neuroloskog
defekta.

Etiopatogeneza

HematoloSki tumor moze se Siriti iz samih kraljezaka ili paravertebralnog tkiva i utiskivati se u
kraljeznicki kanal ili pak rijetko moze nastati u strukturama koje se nalaze unutar kraljezni¢kog
kanala. Ipak, kompresija kraljezni¢ke mozdine i parapareza naj¢eS¢ée nastaju zbog kolapsa
nekog od kraljezaka (najc¢eSc¢e torakalnih ili lumbosakralnih) koji je infiltriran samom bolesti.
Najcesce je to multipli mijelom, riede limfom ili neka druga hematolo$ka novotovorina.

Simptomi i znaci

Bolesnik se danima ili tiednima moze zaliti na parestezije u donjim ekstremitetima uz postupni
gubitak miSicne snage. Ponekad simptomi nastupaju naglo, u svega nekoliko sati. Kona¢no
bolesnik postaje potpuno paraplegi¢an. Cesto dolazi do nemoguénosti kontrole mokrenja i
defekacije.

U fizikalnom nalazu dominiraju ispadi osjeta te mlohava parapareza.

Dijagnosticki postupci

Najvaznije je odmah uciniti magnetsku rezonancu ili kompjuteriziranu tomografiju podrucja
kraljeznice u kojem je suspektna lezija detektirana temeljem neuroloSkog pregleda.

Lijecenje
Metoda izbora je hitan neurokirur§ki zahvat kojim se mora izvrsiti hitha dekompresija
kraljeznicke mozdine! U slu€aju da se to nikako ne moze uciniti iz bilo kojeg razloga, u obzir

dolazi i hitna radioterapija zahva¢enog podru&ja. Mogu se dati i glukokortikoidi u akutnoj
fazi.

Prognoza

Prognoza moZe biti dobra i neurolo3ki oporavak je mogu¢ ako se poremecéaj odmah prepozna
i lijeCenjem izvrdi hitha dekompresija kraljeZzniCke mozdine, unutar prvih 24-48 sati. Ukoliko se
zakasni s dekompersijom, neurolo$ka oste¢enja su obi¢no ireverzibilna.
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9. KRIZA U ANEMIJI SRPASTIH STANICA
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Definicija
Tijek anemije srpastih stanica, koja nastaje zbog zamjene aminokiseline glutamina
valinom u beta lancu globina te posljedicnim ekscesivnim stvaranjem patoloSkog

hemoglobina S (HbS), u homozigotnih bolesnika je nerijetko kompliciran klinickom krizom
koja mozZe neposredno ugrozavati Zivot te zahtjeva hitno lije€enje.

Etiopatogeneza

lako kriza moZe zapoceti bez jasnog uzroka, Cesto joj prethode i precipitiraju njen
nastanak infekcija i febrilitet, dehidratacija, velike temperaturne razlike ili hladnoca,
ekscesivna konzumacija alkohola, menstruacija. U ovim stanjima mozZe doc¢i do slabije
oksigenacije tkiva $to opet dovodi do pojatanog stvaranja HbS koji precipitira u
unutrasnjosti eritrocita zbog ¢ega oni postaju izduljeni i srpasti, a takvi teze kolaju malim
krvnim zilama, $to dovodi do njihove okluzije i pojave samih kriza.

Simptomi i znaci

Simptomi krize obuhvacaju bolove u dugim kostima, kraljeznici, Sakama i stopalima te
zglobovima. U teskim krizama moZe se javiti bol u prsima i zaduha. Cest je febrilitet.
Ponekad se u bolesnika moze javiti i tkz. sekvestracijska kriza sa sekvestracijom velikog
volumena krvi u povecanoj slezeni, dovodeéi do hipotenzije i teske anemije, Sto
neposredno ugrozava zivot. Moze se javiti i prijapizam.

Dijagnosticki postupci

NajceSc¢e je dijagnoza krize u anemiji srpastih stanica klinicka u bolesnika koji od ranije
znaju da boluju od ove bolesti. Naravno, u elektroforezi Hb poviSen je HbS, prakti¢ki bez
normalnog adultnog Hb, u nekih bolesnika mozZe se javiti i poviSen HbF. Prisutni su
znakovi hemoliticke anemije.

Lije€enje

Potrebna je hitna hospitalizacija, a ovisno o teZini krize i lije€enje u jedinicama intenzivne
skrbi. Vazna je dobra parenteralna hidracija jer su bolesnici ¢esto dehidrirani (febriliet,
nemogucénost uzimanja tekuéine na usta). Cesto je potrebna primjena kisika, ovisno o
oksigenaciji krvi. Najée3Ce je potrebna analgezija te primjena Sirokospektarnih
antibiotika u slu€aju sumnje na infekciju. Zbog anemije Cesto je potrebno primjeniti
transfuzije krvi uz odrzavanje HbS ispod 30%. U slu€aju prijapizma primjenjuju se alfa-
adrenergicni stimulatori. U slu€aju spleniCke sekvestracije, osim transfuzija krvi potrebno
je razmotriti i hitnu splenektomiju.

Prognoza

Prognoza ovisi o tezini krize te brzini i kvaliteti zbrinjavanja.



10. HEPARINOM INDUCIRANA TROMBOCITOPENIJA
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Definicija
Heparinom inducirana trombocitopenija (HIT) je imunoloSka komplikacija lijeCenja
heparinom obiljeZzena trombocitopenijom te poveéanom sklonosti trombozama.

Etiopatogeneza

Bolest je uzrokovana stvaranjem IgG protutijela, usmjerenih protiv kompleksa heparina i
trombocitnog faktora PF4 (od engl Platelet Factor 4), koja se vezuju za trombocite,
uzrokuju njihovu aktivaciju i agregaciju te trombocitopeniju. Ovaj kompleks dovodi i do
aktivacije trombina Sto povecava sklonost stvaranja tromba.

Simptomi i znaci

HIT se manifestira pojavom trombocitopenije nakon primjene nefrakcioniranog
(standardnog) heparina, najc¢e$ce izmedu 4. i 14. dana nakon uvodenja heparina u
lije€enje. U bolesnika koji su ve¢ prethodno u Zivotu dobivali heparin trombocitopenija
moze nastati i vrlo rano, ve¢ nakon 1. i 3. dana nakon zapocinjanja lije€enja heparinom.
Vrlo je rijetko, ali moguée da HIT nastane i nakon primjene niskomolekularnog heparina.
Tezina trombocitopenije je razli¢ita, obiéno trombociti padnu do razine od 50x10%/ L, a
riede mogu pasti i isod 20x10% L uz pojavu hemoraske dijateze. Tromboze u arterijskom
ili venskom sustavu javljaju se u 10-15% bolesnika. Tromboze u mikrocirkulaciji mogu
uzrokovati teSku gangrenu ekstremiteta.

Dijagnosticki postupci

U svih bolesnika koji se lije€e heparinom u kojih broj trombocita padne sa normalnih
vrijednosti na vrijednosti isod 100x10% L ili pak za 230-40% od inicijalne vrijednosti
trombocita te, naravno, ako uz to jo§ postoje i trombotski dogadaji treba posumnjati na
HIT. Protutijela usmjerena protiv PF4, koji se mogu dokazati ELIS-om, potvrduju
dijagnozu.

LijeCenje
Hitno treba prekinuti lije¢enje heparinom! Ukoliko je potrebno, u lijeCenje treba uvesti
alternativne antikoagulacijske lijekove kao 3$to su inhibitori trombina (npr.

rekombinantni hirudin, argatroban) ili danaparoid prema uputama proizvodaca. Zbog
tromboze ekstremiteta ponekad je potrebna amputacija.

Nakon ukidanja heparina broj trombocita obi¢no se oporavlja unutar 5 dana.

Prognoza
Uglavnom ovisi o tezini eventualnih trombotskih komplikacija.

Potrebno je pravovremeno prepoznati bolest i ukloniti heparin iz lijeenja.
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UCinak standardnog heparina kontrolira se uz pomo¢ aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (APTV). Terapijska $irina tj. referalni interval iznosi 1,5-2x od
prosje€ne normalne kontrole. Vrijeme poluzivota heparina nakon i.v. davanja iznosi 1-2
sata.

Nacelno, ako postoji predoziranje standardnim (nefrakcioniranim) heparinom, a da pri
tome nema znakova krvarenja, potrebno je prekinuti infuziju heparina i kontrolirati
APTV nakon 0,5-1 sat; ponovno se zapocinje s heparinom u nizoj dozi kada je APTV u
granicama normale.

Ukoliko postoje znakovi krvarenja, prestaje se s infuzijom heparina te ukoliko je krvarenje
i dalje prisutno tj. ugrozava bolesnika, primjenjuje se protamin-sulfat kao spora i.v.
injekcija, a prema uputama proizvodaca, pazeci da se ne prekorac¢i maksimalna doza (40
mg/injekciji).
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Preparati varfarina, koji su antagonosti vitamina K, danas su u 3irokoj primjeni kao trajna
antikoagulantna terapija zbog razli€itih indikacija. Njihov ulinak, tj. postizanje terapijske
Sirine (najceSée se ona krec¢e izmedu 2-3,5) mjeri se i prati uz pomoé protrombinskog
vremena (PV), odnosno International normalized ratio- INR-a koji se izvodi iz PV-a.

Pri sumnji na predoziranje preparatom varfarina potrebno je ustanoviti koliki je INR te da li
postoje znakovi krvarenja.

Lijekovi koji se danas najceScCe koriste u zbrinjavanju predoziranja protrombina su:
tvorni€ki preparat protrombinskog kompleksa, svjeza smrznuta plazma te vitamin
K (djeluje odgodeno posebno kada se primjeni na usta te je potrebno dulje vrijeme kako
bi se ponovo INR doveo u terapijsku Sirinu).

Jedan od nacina zbrinjavanja bolesnika prikazan je u Tablici 3.

Tablica 2. Zbrinjavanje bolesnika predoziranih preparatima varfarina (modificirano prema:
Prowan D, Singer CRJ, Baglin T, Lilleyman J: Oxford Handbook of Clinical Haematology,
Oxford University Press. Second Edition, 2006; str. 522)

INR Nacin zbrinjavanja

> 7,0 Ako nema krvarenja zaustaviti varfarin i razmotriti peroralnu primjenu
jedne doze oralnog vitamina K (5-10 mg) ako je poviSen rizik krvarenja,
kontrolirati INR

4,5-7,0 Ako nema krvarenja, zaustaviti varfarin, kontrolirati INR

> 4,5 Ako postoji opasno krvarenje, primijeniti preparat protrombinskog
kompleksa (obratiti pozornost na upute proizvodaca) ili svjezu smrznutu
plazmu (10-15 ml/kg za odraslu osobu), razmotriti i.v. davanje jedne
doze preparata vitamina K (2-5 mg)

> 45 U slu¢aju manje opasnog krvarenja (npr. epistaksa, blaga hematurija)
zaustaviti varfarin na najmanje 1 dan ili dulje te razmotriti davanje jedne
doze i.v. preparata vitamina K (0,5-2 mg)

2,0-4,5 Ukoliko postoji krvarenje, pokuSati otkriti lokalni razlog krvarenja,
reducirati dozu varfarina ako je potrebno, primijeniti svjezu smrznutu
plazmu ili preparat protrombinskog kompleksa u slu¢aju ozbiljnih i po
Zivot opasnih krvarenja
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