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LJUDSKA PLAZMA - SLOZEN BIOLOSKI FLUID

Sustav zgru§avanja

Hemostaza je proces zaustavljanja krvarenja iz krvne Zile koji se sastoji od vazo-
konstrikcije stijenke krvne Zile, nastanka trombocitnog ¢epa (primarna hemostaza),
aktivacije sustava zgrusavanja (sekundarna hemostaza) i fibrinolize, odnosno otapanja
ugruska. Proces zgrusavanja krvi predstavlja niz kompleksnih reakcija u kojima sudje-
luju plazmatski glikoproteini nazvani faktorima zgrusavanja. Veéina faktora zgrusava-
nja nastaje u jetri i izlucuje se u cirkulaciju. Faktori zgrusavanja se oznadavaju rim-
skim brojevima prema redoslijedu otkric¢a i vec¢ina ih se u cirkulaciji nalazi u obliku
neaktivnih prethodnika koji nemaju prokoagulantnu aktivnost. Tijekom aktivacije
sustava zgusavanja, slijed reakcija dovodi do prijelaza prethodnika u aktivni oblik ili
oblik kofaktora. Oznaka za aktivni oblik faktora zgrusavanja ima malo slovo »a« uz
rimsku brojku. Faktori zgru$avanja mogu se podijeliti prema karakteristikama u Cetiri
grupe. Faktori proenzimi (protrombin, prekalikrein, faktor XII (FXII), faktor XI
(EXI), faktor X (FX), faktor IX (FIX) i faktor VII (FVII)) prelaze u aktivne serinske
proteaze tijekom procesa zgrusavanja. Kininogeni visoke molekularne mase, tkivni
fakror (TF) i faktor V (FV) i faktor VIII (FVIII) su kofaktori. TF je fizioloski prisutan
u ekstravaskularnom prostoru i mora do¢i u dodir s krvi da bi djelovao kao kofaktor
(1).

Prema karakteristikama razlikujemo sljedeée skupine faktora zgrusavanja:

1. Protrombinska skupina faktora zgrusavanja — to su faktori ovisni o vitaminu K:
protrombin (faktor II (FII)), protein C, protein S, FVII, FIX i FX; svi su serin-
ske proteaze osim proteina S,

2. Skupina faktora Vi VIII — kofaktori serinskim proteazama,
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3. Trombin — serinska proteaza koja nastaje iz protrombina u reakciji koju katali-
zira FXa; ima mnogobrojne fizioloske funkcije,

4. Fakrori kontaktne aktivacije — to su prekalikrein, kininogen velike molekularne

mase, FXII i FXI.

Glavna funkcija sustava zgrusavanja je stvaranje fibrina. Proces aktivacije tradi-
cionalno se dijeli na vanjski i unutarnji put, iako 7z vivo ne postoje jasne podjele.
Vanjski je put glavni put aktivacije zgrusavanja, gdje je kljuéna komponenta TF koji
ima veliki afinitet za FVIIL. U sluéaju ozljede TF ulazi u krv i uz prisutnost kalcija,
FVII tvori kompleks s TF te se stvara FVIIa. Male koli¢ine FVIIa koje cirkuliraju,
aktiviraju Xa i IXa koji povratno olaksavaju daljnju aktivaciju FVII vezanog za TE
Faktor IXa aktivira FXa, a FVIII je kofaktor koji povecava aktivnost FX. FXa je jedini
enzim koji moze pretvoriti protrombin u trombin. Jednom stvoreni trombin posre-
duje u pretvorbi fibrinogena u fibrin. Trombin katalizira pretvorbu FXIII u aktivni
oblik koji tvori stabilni ugrusak (1).

Aktivacija FX s kompleksom FVIIa/TF kratkog je vijeka zbog prisutnosti inhi-
bitora sustava zgrusavanja, inhibitora faktora tkivnog puta (tFPI). tFPI je inhibitor
serinskih proteaza tipa Kunitz, regulira FVIIa/TF i kataliticku aktivnost FXa. Svoju
inhibicijsku aktivnost iskazuje najprije vezanjem, a potom inhibicijom FXa i stvara-
njem kompleksne inhibitorne strukture tFPI/Xa/VIIa/TE Oslobada se stimulacijom

trombina (1).
o TF 4+ VHa oo
(&««“‘
IX  commmmniine X g X !
RSN )
e
&

XI ool X VIt e Vil
1l (protrombin) Xa
“\\ / +
- Va
\ .
lla (trombin) fosfolipid
\\% XIIl
k%&%

Xllla

fibrinogen  -eemedse fibrin ~~ Krizno vezan fibrin

(kovalentno)
Slika 1. Sustav zgru$avanja (2).
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Drugi fiziologki inhibitor sustava zgrusavanja jest antitrombin III (ATIII), plaz-
matski glikoprotein koji neutralizira trombin, faktore IXa, Xa, XIa i XIIa. Oni se
medusobno vezu i to na ATIII, a reaktivno mjesto je arginin (dok je na enzimu .
faktorima zgrusavanja serin). Najvaznija je inhibicija trombina i FXa. Stvaranje kom-
pleksa izmedu ATIII i enzima je spora bez prisutnosti heparina. Trombin inhibira i
protein, heparinski kofaktor II.

Tredi tip fizioloske inhibicije sustava zgrusavanja jest putem proteina C. Protein
C se aktivira nakon vezanja trombina na trombomedulin, koji se nalazi na povrsini
endotelne stanice. Nastali kompleks aktivira protein C koji je sposoban razgraditi
aktivirani FVIIIa i FVa, te tako sprijeciti daljnje stvaranje trombina. Djelovanje pro-
teina C pojacava drugi o vitaminu K ovisni protein S, koji veze protein C za povrsinu
trombocita. Osim toga aktivirani protein C potic¢e fibrinolizu. Reakcija stvaranja fib-
rina u aktiviranom sustavu zgrusavanja shematski je prikazana slikom 1. (2).

Sustav fibrinolize

Fibrinoliza je normalan hemostatski odgovor na oste¢enje krvnih Zila, odnosno
fizioloski proces odstranjivanja nezeljenih, netopljivih depozita fibrina enzimatskim
cijepanjem, pri ¢emu nastaju topljivi fibrinski fragmenti.

Plazminogen je beta-globulin i proenzim u krvi i tkivnim tekué¢inama kojeg
aktivatori pretvaraju u aktivni oblik plazmin. Aktivatori mogu biti unutarnji poput
EXII, FXI i kalikrein, vanjski poput tkivnog aktivatora plazminogena (tPA) ili strep-
tokinaze, urokinaze itd. tPA je serinska proteaza koja nastaje u endotelnim stanicama
i veie se za fibrin. To pospjesuje sposobnost pretvaranja plazminogena vezanog za
tromb u plazmin. tPA se oslobada nakon stimulacije traumom, naporom ili emocio-
nalnim stresom. tPA je najvainiji aktivator plazminogena i njegova je razina visa u
starijoj dobi. Visoka razina tPA povezana je sa sklono$¢u krvarenju, a niza s razvojem
tromboze.

Inhibitor tkivnog aktivatora plazminogena (PAI) brzo djeluje na tPA, a nalazi se
u plazmi i u trombocitima otkuda se kontinuirano oslobada u cirkulaciju. Plazmin
ima $iru aktivnost nego trombin. Cijepa argininske i lizinske peptidne veze u razlici-
tim supstratima pa tako cijepa fibrinogen, fibrin, FV i FVIII. Cijepanjem fibrinogena
ili fibrina plazminom stvaraju se dva osnovan tipa produkata: mali fragmenti (A, B,
C) i veliki fragmenti koji se dalje cijepaju. Najvedi je fragment X i on se oslobada pri
ranom cijepanju fibrinogena ili fibrina. Zadrzao je osjetljiva mjesta za trombin i stoga
je kompetitivni inhibitor trombina. Daljnji manji fragmentisu Y, D i E. Fragment Y
kompetitivni je inhibitor polimerizacije fibrina. Velike koli¢ine D i E fragmenata
nalaze se u plazmi bolesnika s diseminiranom intravaskularnom koagulacijom (DIK)
i otporni su na daljnje djelovanje plazmina (1).

Sustav fibrinolize shematski je prikazan slikom 2. (2).
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Slika 2. Sustav fibrinolize (2).

Sustav komplementa

Sustav komplementa je sustav medusobno funkcionalno povezanih proteina ¢ija
aktivnost pokreée niz precizno reguliranih medureakcija. Sastavljen je od najmanje
30 proteina plazme koji sudjeluju u obrani organizma kao i u imunoloskim reakci-
jama. Svaka komponenta komplementa se razgraduje u okviru svojih ograni¢enih
proteolitickih reakcija, koje mogu biti potaknute klasi¢nim, alternativnim ili u novije
vrijeme opisanim lektinskim putem. Komponente klasi¢nog puta su obiljezene veli-
kim slovom C i brojem (primjerice C1, C3) redoslijedom kojim su otkrivene. Kom-
ponente alternativnog puta su obiljezene slovima (faktor D) ili imaju vlastita imena
(primjerice properdin).

Alternativni put je primitivniji i moze biti potaknut razli¢itim tvarima poput
polisaharida (primjerice endotoksin) koji su smje$teni u stani¢noj stijenci ili pak
mikroorganizmima. Aktivacija sustava komplementa klasi¢énim putem posredovana
je imunim kompleksima i zahtijeva vezanje prve komponente komplementa C1 na
Fc dio imunoglobulina za $to su narodito prikladni IgG1, IgG3 i IgM izotipovi. Lek-
tinski put je strukturno i funkcionalno slican klasi¢cnom putu, a potaknut je manoza
vezujuéim proteinom — lektinom, koji se veze za bakterijsku povrsinu koja sadrzi
manozne polisaharide. Nasljedni nedostatak ovog proteina u krvi utje¢e na imuno-
loski sustav, te su osobe koje nose takav poremeéaj sklone ponavljajué¢im infekcijama,
medu ostalim i ozbiljnih infekcijama kakve su pneumonija i meningitis (3).

PREGLED PATOLOSKIH STANJA

Lijekovi koji se proizvode iz ljudske plazme primjenjuju su kod:

* nasljednih poremecaja zgrusavanja krvi (hemofilija A, von Willebrandova bolest
(vWB), hemofilija B, razliiti nasljedni defekti ostalih faktora zgrusavanja),

* steCenih poremecaja zgrusavanja krvi (poremedaj vitamina K, DIK, protutijela
na faktore zgrusavanja),
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* nasljednih i/ili ste¢enih poremecaji hemostaze koji predisponiraju razvoj trom-
boze — trombofilije ili hiperkoagulabilnost (nasljedni manjak proteina C, pro-
teina S, antitrombina i drugi),

* imunodeficijencije,

* autoimune bolesti i

* ostalih poremecaja (primjerice imunoprofilaksa bjesnoée, hepatitisa B, tetenusa) (1).

Nasljedni poremecaji zgru$avanja krvi

Hemofilija A ili klasi¢na hemofilija nasljedni je poremeéaj zgrusavanja krvi koji
je posljedica manjka ili stvaranja defektne molekula plazmatskog FVIII. To je najpo-
znatiji i naj¢es¢i teski, nasljedni poremecaj zgrusavanja. Hemofilija A se pojavljuje
kod 1 na 5000 muske novorodenéadi i na nju otpada priblizno 80-85 % svih sluca-
jeva hemofilije. Hemofilija A uzrokuje niz mutacija na velikom genu FVIII koje
dovode do snizene razine plazmatskog FVIIIL. Nasljeduje se spolno vezano, a tre¢ina
svih bolesnika nema podataka o bolesti u obitelji pa se smatra da je uzrok spontana
mutacija (1, 4).

Bolest se klinicki ocituje prekomjernim krvarenjem u razli¢ite dijelove tijela i
nema razlike u klini¢kim obiljezjima hemofilije A i B. U bolesnika s teskim oblikom
bolesti prevladavaju opetovana bolna krvarenja u zglobove i hematomi u misi¢ima koji
s vremenom progrediraju u tipi¢ne deformacije i invalidnost. Primarna hemostaza kod
bolesnika s hemofilijom je uredna pa nema prekomjernih krvarenja kod povrsinskih
ozljeda ili ogrebotina. Osim u zglobove krvarenje se moze dogoditi i u visceralne
organe, a najopasnije je u sredi$nji Zivéani sustav. Klasifikacija tezine bolesti temelji se
na klinickoj slici, simptomima krvarenja ili na razini nedostatnog FVIII u plazmi:

* teska hemofilija — razina FVIII < 1 % normalne; spontana krvarenja u zglobove
i miiée, krvarenja nakon ozljeda, operacija i nesreca;

* umjerena hemofilija — razina FVIII od 1 do 5 % normalne; krvarenja u zglobo-
ve i misi¢e nakon minimalne traume, prekomjerno krvarenje nakon operacija ili
vadenja zuba;

* blaga hemofilija — razina FVIII od 5 do 40 % normalne; nema spontanog krva-
renja, samo nakon operacija, vadenja zubi i trauma.

ProduZena se krvarenja pojavljuju i nakon ekstrakcije zuba. Hematurija je ¢es¢a
od gastrointestinalnog krvarenja. Perioperativna i postoperativna krvarenja u bole-
snika s teskim i umjerenim oblikom hemofilije, vitalno ugrozavaju bolesnika. Spon-
tano intracerebralno krvarenje pojavljuje se kod teskog oblika, ¢esée nego u opcoj
populaciji. Iako se to rijetko dogada, ubraja se u ce$ée uzroke smrti oboljelih od

hemofilije (1, 4).

Rizik od razvoja inhibitora u bolesnika s hemofilijom povezan je s tipom pri-
sutne mutacije koja znatno cijepa ili sprje¢ava produkeciju FVIIL. Takoder, rizik od
pojave inhibitora najveéi je unutar prvih 20 do 100 dana lije¢enja s FVIII, pa su stoga
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najée$¢a u djece. Inhibitorna su protutijela uglavnom IgG imunoglobulini i vezu se
na specifiéna mjesta unutar molekule FVIIL

Do nedavno su mnogi bolesnici s hemofilijom imali supklini¢ku sliku jetrene
bolesti, a jedan od najées¢ih uzroka smrti bio je AIDS. To su bile posljedice prijenosa
virusa hepatitisa A, B i C, te HIV-a putem koncentrata FVIII podrijetlom iz ljudske
plazme. Uvodenjem metoda virusne inaktivacije, rizik od ovih infekcija se smanjio.

Lije¢enje hemofilije A provodi se primjenom FVIII koji nedostaje u plazmi obo-
ljelih. Danas se smatra da je profilakticko lije¢enje optimalan nacin lije¢enja bolesnika
s teSkim oblikom hemofilije, a primjenjuje se ve¢ od ranog djetinjstva. Cilj je odrzati
razinu aktivnosti FVIIT i/ili FIX na viSe od 1-2 % normalne aktivnosti i tako sprijeciti
pojavu spontanih krvarenje. Lijek izbora je koncentrat FVIII, dok je desmopresin
alternativna moguc¢nost. Akutna krvarenja u bolesnika s inhibitorima na FVIII i/ili
FIX lijece se primjenom aktiviranog koncentrata faktora protrombinskog kompleksa
(engl. Factor eight inhibitor bypass activity, FEIBA) (1, 4).

Von Willebrandova bolest (vWB) najces¢i je nasljedni poremecaj hemostaze u
ljudi, koji nastaje zbog mutacije na genu za von Willebrandov faktor (vWF). vWB se
vedinom prenosi autosomno dominantno, no neki su bolesnici naslijedili dvostruko
recesivni gen i oni uglavnhom imaju tezi oblik bolesti.

vWF je veliki protein koji se nalazi u plazmi i trombocitima, a njegova je osnovna
funkcija u posredovanju izmedu eritrocita i endotela krvnih Zila, odnosno u poticanju
stvaranja ugruska na mjestu ozljede krvne zile. Osim toga sudjeluje u medusobnom
odnosu trombocita s trombocitom i nositelj je FVII kojeg stabilizira.

Prema tezini bolesti razlikujemo Sest tipova vWB: tip 1, tip 2A, tip 2B, tip 2M,
tip 2N, i tip 3. Pritometip 1 ima djelomi¢ni kvantitativni manjak vWF, dok kod tipa
3 postoji potpuni manjak vWE Klini¢ka slika podsje¢a na hemofiliju A. Prisutna je
sklonost krvarenju u meka tkiva i zglobove, mokraéni trake, te krvarenja nakon
manjih medicinskih invazivnih zahvata. Menoragije mogu biti velik klini¢ki problem.

Lije¢enje vWB ovisi o njenoj tezini i tipu. U lije¢enju se primjenjuje desmopre-
sin i koncentrat FVIII i vWE Desmopresin, analog vazopresina djeluje tako da pos-
pjesuje oslobadanje vWF iz endotelnih stanica i povisuje razinu vWEF i FVIII u cirku-
laciji, te je lijek izbora kod tipa 1. Koncentrati vWEF i FVIII se primjenjuju kod
bolesnika koji ne reagiraju na desmopresin, $to se obi¢no dogada u tipovima 2B i 3 (1).

Hemofilija B ili nasljedni manjak FIX nasljeduje se spolno, X-vezano, recesivno
i mnogo je rjedi oblik od hemofilije A (oko 5 puta). Klini¢ki se hemofilija B ne moze
razlikovati od hemofilije A. Klasifikacija bolesti provodi se prema tezini klinicke slike
koja odgovara razini FIX u serumu. Za teski oblik bolesti razina je FIX < 1 %, za
umjereni je oblik od 1 do 5 %, dok je za blagi oblik > 5 % aktivnosti normale FIX.

Lije¢enje hemofilije B provodi se visoko procisé¢enim koncentratima FIX porije-
klom iz ljudske plazme ili rekombinantnim FIX. S obzirom na dulje poluvrijeme
zivota primjena je rjeda nego u hemofilije A, odnosno jednom na dan (1).
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Ostali nasljedni poremecaji zgrugavanja krvi

Nasljedni poremeéaji koagulacije, medu ostalim FVII, FX, FXII, FV, FII i FXI
su rjedi u populaciji i ¢ine oko 5 % svih nasljednih koagulopatija. Neki od njih ne
uzrokuju krvarenja, a deficit FXII moze dovesti do tromboze. Lijeéenje se provodi
nadomjesno koncentratima deficitarnog faktora bilo iz ljudske plazme, bilo rekombi-
natnim faktorom ako je dostupan.

Stedeni poremecaji zgrugavanja krvi

Steceni poremedaji koagulacije mnogo su ¢eséi od nasljednih i pojavljuju se u
prethodno zdravih osoba uglavnom sekundarno uz osnovnu bolest. Obi¢no je rije¢ o
defektu vise faktora zgrusavanja i nije ih tesko razlikovati od nasljednih poremeéaja
(1).

Diseminirana intravaskularna koagulacija ili potrosna koagulopatija je pato-
losko stanje aktivacije sustava zgrusavanja koje dovodi do tromboze i krvarenja. Pro-
ces zapodinje izlaganjem krvi prokoagulantnim tvarima, pri éemu se u krvnom optoku
stvara fibrin. Zbog pojacane potrosnje i stvaranja fibrina pada razina faktora zgrusa-
vanja, pa ih vrlo brzo u krvnom optoku ima manje no $to je potrebno za odrzavanje
hemostaze. Tada dolazi do prevage sustava fibrinolize pa nastupa krvarenje. Oba pro-
cesa tromboza i krvarenje obi¢no dovode do teskog oste¢enja organa. DIK se javlja
kao komplikacija niza bolesti.

Lijecenje se provodi na nadin da se lije¢i osnovna bolest, odnosno uzrok DIK-a,
no isto je tako vaino nadomjestiti faktore zgrusavanja i trombocite. Potporno lije-
¢enje provodi se primjenom koncentrata trombocita, eritrocita i koncentrata anti-
trombina, te antikoagulantnom terapijom. U teskom, fulminantnom obliku DIK-a
primjenjuje se koncentrat antitrombina IlI, a rijetko i antifibrinolitici, osim ako isto-
dobno ne postoji primarna fibrinoliza (1).

Protutijela na faktore sustava zgru$avanja ili inhibitori faktora zgrusavanja su
abnormalne endogene komponente koje djeluju na bilo koju fazu zgrusavanja krvi.
Najée$¢a su protutijela na FVIII i javljaju se u priblizno 20 % bolesnika s hemofili-
jom. Ponajvise se vide u tezem obliku bolesti. Inhibitori se mogu pojaviti i kod osoba
koje nemaju hemofiliju, kod kroni¢nih upalnih bolesti, starijih bolesnika, zatim kao
reakcija na lijekove i tijekom trudnode. Veéina protutijela na FVIII su IgG imunoglo-
bulini koji ne vezu komplement. Klini¢ki se oéituju teskim krvarenjima na mini-
malne traume koja mogu biti opasna za Zivot. Ukoliko standardna nadomjesna tera-
pija nije u¢inkovita, primjenjuje se FEIBA. Protutijela se mogu pojaviti i na druge

faktore kao sto su IX, V, XIII i vWF (1).

Trombofilija ili hiperkoagulabilnost
Trombofilija ili hiperkoagulabilnost nasljedni je i/ili ste¢eni poremeéaj meha-
nizma hemostaze koji predisponira razvoj tromboze. Prirodni inhibitori faktora zgru-
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$avanja koje nalazimo u plazmi su heparinski kofaktori (antitrombin i heparinski
kofaktor II), protein C, protein S i tFPI. Stanje hiperkoagulabilnosti je najéesée ste-
¢eno, motze biti posljedica ozljede, zlo¢udne bolesti, uznapredovale dobi, primjene
razli¢itih lijekova (primjerice kontraceptiva), te trudnoca.

Neke od nasljednih trombofilija su:

* mutacija faktora V Leiden — poremecaj kod kojeg postoji rezistencija na protein
C odnosno nemoguénost aktiviranog proteina C da inaktivira FV, $to povecava
ucestalost tromboze kod heterozigota 5 — 10 puta, a kod homozigota 50 — 100
puta u odnosu na zdravu populaciju;

* mutacija gena protrombina — poremeéaj kod kojeg dolazi do poveéanja razine
protrombina (FII) koji je prethodnik trombina krajnjeg produkta kaskade zgru-
$avanja i ovisan je o vitaminu K; poveéana razina trombina povecava rizik od
tromboze;

* nasljedni manjak proteina C — poremecaj koji povecava rizik od tromboze za
¢ak 7 puta, a manifestira se razvojem DIK-a, neonatalne purpure fulminans i
opseznim trombotskim epizodama; treba ga razlikovati od ste¢enog nedostatka
proteina C, a lijeci se koncentratima proteina C i antikoagulansima;

* nasljedni manjak proteina S — klinicki slican poremec¢aj kao i manjak proteina
C, te se lijeci na isti nadin;

* nasljedni manjak antitrombina — poremecaj kod kojeg zbog nedostatka anti-
trombina direktnog inhibitora trombina dolazi do poveéanog rizika od trombo-
ze, a lijeci se koncentratom antitrombina iz ljudske plazme i/ili rekombinantnim
i to u situacijama kada postoji visok rizik od tromboze kao $to je primjerice trud-
noéa (1). :

Imunodeficijencije

Imunodeficijencija je stanje ljudskog organizma u kojem je imunoloski sustav
(jedna ili vie njegovih komponenata: stani¢na imunost, humoralna imunost, sustav
komplementa, fagociti) nedostatan ili oslabljen u borbi protiv infekcija. Imunodefici-
jencije mogu biti primarne ili nasljedne, te sekundarne ili stecene (5).

Primarne imunodeficijencije

Primarne imunodeficijencije su genetski odredeni poremecaji; mogu se javiti
samostalno ili kao dio nekog sindroma. Opisano ih je vise od 100, a raznovrsnost
unutar svakog poremecaja moze biti znatna. Poznata je molekularna osnova za vise od
polovine ovih poremecaja. Primarne imunodeficijencije se u pravilu javljaju u doje-
nackoj dobi i djetinjstvu kao izrazito Ceste (ponavljajuce) ili neuobidajene infekcije.
Oko 80 % bolesnika pri prvom pojavljivanju je mlade od 20 godina; zbog toga sto je
prijenos ¢esto vezan za X kromosom, 70 % su muskarci. Sveukupna ucestalost simp-
tomatske bolesti je oko 1 bolesnik na 10 000 ljudi (5).
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Primarne imunodeficijencije su svrstane prema glavnoj komponenti imunolos-
kog sustava koja je nedostatna, ne postoji ili je defektna: B stanice (ili Ig), T stanice,
urodenoubilacke stanice, fagocitne stanice ili komplement. S obzirom da je sve vise
informacija dostupno, podjela imunodeficijencija prema njihovim molekularnim
defektima moze biti korisnija (5).

Sekundarne imunodeficijencije

Uzroci sekundarnim imunodeficijencijama su neimunoloske sistemske bolesti
(primjerice Se¢erna bolest, pothranjenost, infekcija HIV-om) i imunosupresivna tera-
pija (primjerice kemoterapija, radioterapija). Sekundarne imunodeficijencije se tako-
der javljaju kod tesko bolesnih, starijih osoba ili hospitaliziranih bolesnika. Dugo-
trajna i teska bolest moze oslabiti imunoloski odgovor; o$teéenje je éesto reverzibilno,
ako se bolest izlije¢i. Isto tako, imunitet slabi sa starenjem.

Imunodeficijencija moze biti posljedica gubitka serumskih proteina (osobito
IgG i albumina) u bubrezima u sklopu nefrotskog sindroma, preko koze kod teskih
opeklina ili dermatitisa ili preko probavnog trakta kod enteropatija. Enteropatija
takoder moze voditi gubitku limfocita rezultiraju¢i limfopenijom. Ovi poremedaji
mogu nalikovati nedostatku B i T stanica. LijeCenje treba usmjeriti na osnovni pore-
mecaj, a dijeta bogata srednje-dugo lan¢anim masnim kiselinama moze smanjiti gubi-
tak imunoglobulina i limfocita preko probavnog sustava te biti od znacajne koristi

(5).

Autoimune bolesti

Idiopatska trombocitopeni¢na purpura (ITP) je bolest koja se ocituje hemora-
gijskom dijatezom zbog trombocitopenije, a posljedica je prisutnosti trombocitnih
protutijela razreda IgG uz normalan do poveéan broj megakariocita u ko$tanoj srzi.
Razgradnja trombocita u slezeni najvazniji je mehanizam koji uzrokuje skraceni zivot
trombocita u ITP-u. ITP je kod djece obi¢no benigna bolest, dok je kod odraslih
¢e$¢i tzv. kroni¢ni oblik koji se lije¢i glukokortikoidima i/ili azatioprinom, a ako se ne
postigne povoljan uéinak i splenektomijom. U bolesnika s refraktornom boles¢u
jedan od terapijskih pristupa je uporaba imunoglobulina (6).

Guillain-Barréov sindrom je akutna upalna demijeliniziraju¢a polineuropatija,
autoimuna bolest perifernog Zivéanog sustava, najées¢e potaknuta akutnim upalnim
procesom. Spada u $iru skupinu perifernih neuropatija, a postoji nekoliko varijanti
sindroma. Razvoj bolesti dovodi do motorne slabosti koja najée$ée pocinje u donjim
ckstremitetima (prvi stupanj je slabost u nogama), a $iri se na gornje udove i lice te
motze rezultirati potpunim gubitkom svakog refleksa i potpunom paralizom cijelog
tijela. Uobicajeno lije¢enje bolesti provodi se intravenskim imunoglobulinama ili
plazmaferezom u kombinaciji s fizikalnom terapijom. Brzom primjenom terapije,
vedina se bolesnika oporavlja u potpunosti. No, smrt se moze dogoditi u sluc¢ajevima
u kojima su prisutne ozbiljne pluéne komplikacije ili disautonomija (6).
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Kawasakijev sindrom je bolest prvenstveno djece mlade od 5 godina koja se
odituje osipom, vruc¢icom, poveéanjem limfnih ¢vorova i katkad upalom srca i zglo-
bova. Uzrok bolesti je nepoznat, no odredeni pokazatelji upuéuju na virus ili drugi
infektivni uzro¢nik. Rano lije¢enje znacajno smanjuje rizik oste¢enja koronarnih arte-
rija i ubrzava nestanak vrudice, osipa i loseg osje¢anja. Tijekom prva ¢etiri dana daju
se visoke doze imunoglobulina i acetilsalicilne kiseline. Kada se temperatura norma-
lizira, daju se niske doze acetilsalicilne kiseline jos nekoliko mjeseci kako bi se smanjio
rizik o$tecenja koronarnih arterija i stvaranja ugrusaka (6).

Demijelinizacije sredi$njeg Zivéanog sustava (od kojih je najée$¢a multipla skle-
roza) su neuroloske bolestikod kojih autoimuni proces igra kljuénu ulogu u procesu
nastanka patoloskih promjena, a koje u konacnici razultiraju pojavom prolaznih ili
trajnih neuroloskih ispada. Demijelinizacije karakterizira o$te¢enje mijelinske ovoj-
nice zbog ¢ega dolazi do ometanja prijenosa impulsa. Intravenski imunoglobulini se
primjenjuju uglavnom nakon neuspjeha uobicajenog nacina lije¢enja, a opisane su
veoma razli¢ite sheme primjene (6).

Kroni¢na inflamatorna demijelinizacijska polineuropatija (CIDP), polimiozitis,
multifokalna motorna neuropatija, stif person sindrom, neke su od rjedih autoimu-
nih neuroloskih bolesti, ali takoder spadaju u skupinu onih kod kojih je intravenska
primjena imunoglobulina pokazala svoje mjesto i ucinkovitost u terapijskom pri-
stupu (6).

Sistemski eritemski lupus je autoimuna bolest koja uzrokuje sporadi¢ne upale
zglobova, tetiva i drugog vezivnog tkiva. Za lijeCenje se naj¢e$¢e primjenjuju gluko-
kortikoidi, po potrebi u kombinaciji s citotoksi¢nim lijekovima (ciklofosfamid, azati-
oprin). Intravenski proizvodi imunoglobulina primjenjuju se kod bolesnika s raznim
tezim oblicima sistemskog eritemskog lupusa koji ne reagiraju na uobicajeno lije¢enje

(6, 7).

PREGLEDNI PRIKAZ LIJEKOVA

Lijekove iz ljudske plazme svrstavamo u pet terapijskih skupina: antitrombotici
(antitrombin, protein C), -antihemoragici (alfal-proteinaza inhibitor, fibrinsko lje-
pilo, kombinacija fibrinogena i trombina, protrombinski kompleks, kombinacija fak-
tora VIII i von Willebrandova faktora, faktor VII, faktor XIII, faktor IX, faktor X i
drugi), zamjena za krv i perfuzijske otopine (albumin), ostali hematoloski pripravci
(inhibitor Cl-esteraze) i imunoglobulini. U skupini potencijalno terapijskih proteina
plazme uglavnom nalazimo lijekove kojima je dodijeljen status tzv. lijekova za lijece-
nje rijetkih bolesti (engl. orphan diugs), te se njihovo odobrenje oéekuje. Medu njima
treba spomenuti: (7) ljudski plazmin koji pokazuje pozitivne rezultate u lije¢enju
akutne periferne okluzije arterija (8); (iZ) ljudski plazminogen namijenjen lije¢enju
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rijetkog kroni¢nog pseudomembranoznog konjuktivitisa (9), ali i sprje¢avanju poslje-
dica nedostatka plasminogena kao $to su upale i oSte¢enja razlicitih organa (10); (i77)
ljudski apotransferin namijenjen lije¢enju kongenitalne hipotransferinemije (11), te
drugi. U literaturi se takoder mogu na¢i dobri rezultati u pretklini¢kim i ranim kli-
ni¢kim ispitivanjima za inhibitor inter-alfa-tripsina, apolipoprotein A-I, lektin koji
veie manozu, a osim toga neki od ve¢ odobrenih lijekova ispituju se u novim indika-
cijama (alfal-proteinaza inhibitor).

Odobreni lijekovi iz ljudske plazme koji se mogu na¢i na stranicama EMA-¢ i

HALMED-a pregledno su prikazani tablicom 1.

Antitrombotici

Antitrombin III je alfa 2-globulin koji u krvi neutralizira djelovanje serin pro-
teaza i jedan je od najvaznijih prirodnih inhibitora zgrusavanja krvi. Inhibira djelova-
nje aktiviranih faktora Xa, VIla, IXa, Xa, Xla i XIIa. Aktivnost ATIII se jako pojacava
u prisutnosti heparina, a antikoagulacijski ucinci heparina ovise o prisutnosti ATTII.
Kod odraslih osoba koncentracija ATIII u krvi iznosi od 0,15 do 0,39 g/L, odnosno
aktivnost od 80 do 120 %. Poluvijek Zivota ATIII je od 1,5 do 2,5 dana.

Nedostatak ATIII moze biti priroden ili ste¢en pri razli¢itim klinickim poreme-
¢ajima. Steéeni nedostatak AT moize biti posljedica poveéane potrosnje ili gubitka
proteina ili poremeéene sinteze ATIIL. ATIII se primjenjuje kod bolesnika s plazmat-
skom aktivno$éu ATIII 70 % ispod normalne, za profilaksu i lije¢enje trombotskih i
tromboembolijskih poremecaja.

Na trzistu su dostupni lijekovi u obliku praska i otapala za otopinu za infuziju
od 500 i 1000 ij. a indicirani su kod prirodenih ili ste¢enih stanja nedostatka anti-
trombina. Primjenjuje se intravenski kao polagana infuzija. Infuzija ATIII moze biti
posebno vazna u situacijama kao $to sw: kirurski zahvati ili trudnoca i porod kod
bolesnica s prirodenim nedostatkom ATIII, neadekvatan odgovor ili odsutnost odgo-
vora na primjenu heparina, postojanje rizika od razvoja DIK-a, postojanje rizika od
tromboze kod bolesnika s nefrotskim sindromom ili upalnom bolesti crijeva, kirurski
zahvat ili krvarenje kod bolesnika s teskim zatajenjem jetre, osobito ako je bolesnik
lije¢en koncentratima faktora zgrusavanja (6, 12).

Protein C je dostupan kao prasak i otapalo za otopinu za injekciju u dozi od 500
i.j. Primjenjuje se intravenskom injekcijom nakon rekonstitucije. Indiciran kod pur-
pure fulminans i kumarinom inducirane nekroze koze u bolesnika s teskim prirode-
nim nedostatkom proteina C. Nadalje, lijek je indiciran za kratkotrajnu profilaksu
kod bolesnika s teskim prirodenim nedostatkom proteina C, ako je zadovoljen jedan
ili vise od sljede¢ih uvjeta: predstoje¢a operacija ili invazivno lijeenje, pri uvodenju
lije¢enja kumarinom, kad lije¢enje samo kumarinom nije dovoljno, kad lije¢enje
kumarinom nije moguce (13).
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Tablica 1. Pregled odobrenih lijekova iz ljudske plazme (izvor: baze podataka EMA-e i HALMED-a)

Teraquska Uoh_lca|em Zasfacem NE.ICI_II ATC Indikacije
skupina naziv naziv primjene
Anithrombin III Profilaksa i lije¢enje tromboembolijskih komplikacija kod
Antitrombin  Atenativ intravenski B 01 AB 02 naslijedenog i ste¢enog manjka antitrombina III.
Kybernin P
Za lije¢enje fulminantne purpure i nekroze koZe izazvane
Antitrombotici kumarinskim lijekovima kod bolesnika s te$kim kongenitalnim
, nedostatkom proteina C. Za kratkotrajnu profilaksu kod bolesnika
Protein C Ceprotin intravenski B 01 AD 12 s teSkim kongenitalnim nedostatkom proteina C u slu¢ajevima:
neposredno prije kirurskog ili nekog drugog invazivnog lije¢enja,
tijekom lije¢enja s kumarinima, kada terapija s kumarinima nije
dovoljna ili nije moguca.
t‘\lfz}l.— proteinaza Respreeza ¥ intravenski B 02 AB 02 LIJCC(?HJC emﬁzcm? PluFa uslijed kongenitalnog nedostatka
inhibitor proteina alfal-antitripsin.
Fibrinsko ljepilo: Suportivno lije¢enje gdje su standardne kirurske tehnike
fibrinogen, nedostatne. Za poboljsanje hemostaze.
ljudski; Kao tkivno ljepilo za potporu cijeljenju rane ili kao potpora avu
koagulacijski B 02 BC u vaskularnoj kirurgiji, kod gastrointestinalnih anastomoza, u
f'aktor.XIII, Tisseel Lyo epilezijski (\{03{\[{ - neti.roklrurgljl i ostalim klrur.sklm postupcima u lf(?]ll‘na moze
. .. ljudskis tkivni do¢i do kontakta s cerebrospinalnom tekuéinom ili tvedom
Antihemoragici .. . .
aprotinin, adheziv) mozgovnicom (dura mater).
sintets.ki; o Za lijepljenje tkiva, za poboljsanje adhezije odvojenog tkiva
tronlbm, lJl‘fiSkI; (primjerice tkiva zalistaka, presadaka (graftova), podijeljenih
kalcijev klorid koznih presadaka).
Raplixa¥ Suportivna terapija radi pobolj$anja hemostaze kod kirurskih
Flbrmc'Jgen, Ev?rrest v epilezijski B 02 BC 30 zahvata gdje standardne kirurske tehnike nisu dostatne.
trombin Evicel
TachoSil
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Tera;.luska Uob_lca]em Zas-tlcem Nf_im.n ATC Indikacije
skupina naziv naziv primjene
Lije¢enje krvarenja i perioperativna profilaksa krvarenja kod
Protrombinski ste¢enog nedostatka koagulacijskih faktora protrombinskog
kompleks: kompleksa, kao $to je nedostatak uzrokovan lije¢enjem
koagulacijski ~ Octaplex . . antagonistima vitamina K ili u slu¢aju predoziranja antagonistima
fakrori II, VII, Beriplex P/N inwravenski B 02 BD 01 vitamina K, kada je potrebna brza korekcija nedostatka. Lijecenje
IXi X, protein krvarenja i perioperativna profilaksa kod nasljednog nedostatka
Ciprotein S koagulacijskih faktora II i X ovisnih o vitaminu K, kada pro¢is¢eni
lijek sa specifiénim koagulacijskim faktorima nije dostupan.
Beriate Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A
E irodeni statkom faktora VIII). Steceni statak fak
Faktor VIII Emocl'ot intravenski B 02 BD 02 (prirodenim nedostatkom faktora ). Steceni nedostatak faktora
Fanhdi VIIL
Octanate
Antihemoragici Lije¢enje bolesnika s hemofilijom A s inhibitorima koagulacijskog
faktora VIIL
Proteini ljudske Lije¢enje nehemofili¢nih bolesnika sa ste¢enim inhibitorima
plazme koiji koagulacijskog faktora VIII.
'djel'“j'“ protiv. ks intravenski B 02 BD 03 LijeCenje bolesnika s hemofilijom A s inhibitorima koji su iskusili
mh‘b"orf*. znacajno krvarenje u misi¢no-ko$tanom sustavu $to je zahtijevalo
k.oagulacuskog primjenu lijeka s aktivnod¢u protiv inhibitora ili u bolesnika
fakeora VIII kojima je zbog krvarenja znatno smanjena kakvoca zivota i/
ili koji su iskusili jedno po Zivot opasno krvarenje (primjerice
intrakranijalno, intraabdominalno ili intratorakalno).
Nonafact Lije¢enje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom B
Faktor IX Immunine intravenski B 02 BD 04 (prirodeno pomanjkanije faktora IX).
Octanine F
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= Teramska Uoplca]enl Zas_tlcem NE_]CI.I'I ATC Indikacije
skupina naziv naziv primjene
Lije¢enje i profilaksa krvarenja u bolesnika s prirodenim
Fakror VIII, Voncento ¥ (hemofilija A) ili ste¢enim nedostatkom faktora VIII.
von Haemate P intravenski B 02 BD 06 Lije¢enje krvarepja u bolesnika s von Wil‘lebrandovo‘m boles¢u
Antihemoragici Willebrandov Im.munate s nedostatkom faktora VIII, kad u¢inkovit lijek protiv von
8 fakror Wilate Willebrandove bolesti nije dostupan i kad lije¢enje samo s
dezmopresinom nije u¢inkovito ili je kontraindicirano.
Faktor X Coagadex ¥ intravenski B 02 BD 13 Lije.ée.njc i .proﬁlaks.a cpizodaf krv‘arcnja te za perioperativno
, zbrinjavanje bolesnika s nasljednim nedostatkom faktora X.
Albumin Nadoknada i odrzavanje cirkuliraju¢eg volumena krvi u stanjima
Albumeon u kojima je dokazan njegov manjak i kada je primjena koloida
Albunorm primjerena.Odluka da se primjeni albumin radije nego umjetni
Zamjena za krv Albutein koloid ovisi o klini¢ckom stanju bolesnika, a temelji se na stru¢nim
i perfuzijske Albumin Flexbumin intravenski B 05 AA 01 preporukama.
otopine Human albumin
Kedrion
Humani albumin
20% Behring
Lije¢enje i prevencija napadaja angioedema prije zahvarta u odraslih
i adolescenata s nasljednim angioedemom. Rutinska prevencija
Ostali Inhibitor napadaja angioedema u odraslih i adolescenata s teskim i
hematoloski Cl.esteraze Cinryze ¥V intravenski B OGAC 01 ponavljaju¢im napadajima nasljednog angioedema koji ne podnose
pripravci preventivno peroralno lije¢enje ili im ono ne pruza dovoljnu

zastitu odnosno kod bolesnika koji se ne mogu primjereno zbrinuti
ponavljanjem akutnog lije¢enja.
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Tera;?uska Uoh.lca|em Zasjﬂcem NE!CI'H ATC Indikacije
skupina naziv naziv primjene
Hi v Nadomjesna terapija u odraslih i djece (0~18 godina) s primarnim
Hl?é;t.rav I ] 06 BA 01 sindromima imunodeficijencije. Nadomjesna terapija kod
G} via supiutano mijeloma ili kroni¢ne limfocitne leukemije s teSkom sekundarnom
ammanorm hipogamaglobulinemijom i ponavljajuéim infekcijama.
Nadomjesno lije¢enje u primarnim imunodeficijencijama poput:
kongenitalne agamaglobulinemije i hipogamaglobulinemije,
I lobuli razli¢itih uobi¢ajenih imunodeficijencija, teske mijesane
Normalni (:1:::3:51{? n imunodeficijencije, Wiskott Aldrich sindroma.
ljudski zavod) _ ) Mijelomu ili kroni¢noj limfocitnoj leukemiji s teskom
imunoglobulin Flebogamma DIF {ntravenskl/ sekundarnom hipogamaglobulinemijom i ponavljaju¢im
Ig Vena neras J06BA02 infekcijama.
muskularno/ . . . . o .
Intratect supkutano Djece s prirodenim AIDS-om i ponavljaju¢im infekcijama.
Imunoglobulini Kiovig Imunomodulacija: idiopatska trombocitopenijska purpura
O‘ftf‘gam (ITP) kod djece i odraslih s visokim rizikom krvarenja ili prije
Privigen operativnog zahvata kako bi se korigirao broj trombocita, Guillain
Barré-ov sindrom, Kawasakijeva bolest.
Alogeni¢na transplantacija kostane srzi.
Imunoglobulin Prevencija Rh(D)-imunizacije u Rh(D)-negativnih Zena.
anti-D intra-

Specifi¢ni
ljudski

imunoglobulini

(Imunoloski
zavod)
Rhesonativ

muskularno / J 06 BB 01
supkutano

Lije¢enje Rh(D)-negativnih osoba nakon inkompatibilnih
transfuzija Rh(D)-pozitivne krvi ili drugih lijekova koji sadrze
eritrocite, primjerice koncentrati trombocita.

Imunoglobulin
protiv tetanusa
(Imunoloski
zavod)

intra-
muskularno/ J 06 BB 02
supkutano

Prevencija nakon izlaganja infekciji tetanusom i terapija klini¢ki
manifestne infekcije tetanusom.
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:’i:laguska Uobllca|en| Zas_tlcenl NETCI.II ATC Indikacije
pina naziv naziv primjene
Imunoglobulin Prevencija reinfekcije virusom hepatitisa B nakon transplantacije
groltlv heplatvllt(l.sa intravenski/ o6 BB 04 jetre zbog zatajenja jetre uzrokovanog hepatitisom B.
(Imunoloski supkutano J Imunoprofilaksa hepatitisa B.
Specifi¢ni zavod), Hepatect
Imunoglobulini  ljudski Venbig, Zutectra
imunoglobulini Imunoglobulin intra Prevencija bjesnoce u osoba koje su zadobile ogrebotine, ugrize ili
protiv bJefn.oce muskularno / ] 06 BB 05 firug.e oz.ljede ¥<0Je ukljuc'mu. koPtarfl.mac.U%l muko?.ne mem-brane’ s
(Imunoloski I inficiranim tkivom, kao $to je slina zivotinje sumnjive na bjesnoéu.
zavod) supkutano
Lije¢enje akutne periferne okluzije, odnosno iznenadne blokade u
Plazmin® / / / dostavi krvi ekstremitetima putem arterije uslijed krvnog ugruska
$to moze biti Zivotno-ugrozavajuce zbog ireverzibilno o$te¢enog
tkiva.
Lije¢enje rijetkog kroni¢nog pseudomembranoznog konjuktivitisa
Plazminogen* / / / koji moze dovesti do sljepoce te takoder biti zivotno-ugrozavajuce
Ostali zbog posljedi¢ne plu¢ne bolesti.
potencijalno Lije¢enje kongenitalne hipotransferinemije koja posljedi¢no moze
terapijski Apotransferin® / / / dovesti do teske anemije i nagomilavanja zeljeza u tkivu $to moze
proteini dovesti do problema sa srcem i infekcija.
plazme Alfa Lije¢enje reakcije protiv presatka koja nastaje nakon transplantacija
l1-proteinaza  / / / hematopoetskih mati¢nih stanica tijekom lije¢enja leukemije.
inhibitor™
Imunoglobulin Lije¢enje neonatalne aloimune trombocitopenije.
na specifiéni
/ /

trombocitni
antigen-1a*

V¥ - lijek pod dodatnim praéenjem; * — lijek sa liste Rare disease (orphan) designation
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Antihemoragici

Alfa 1-proteinaza inhibitor (drugi naziv: alfal-antitripsin) je liofilizirani lijek u
dozi od 1000 mg koji je izraden kao prasak i otapalo za otopinu za infuziju. Odobrilo
ga je Povjerenstvo za humane lijekove (engl. Committee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP) pri Europskoj agenciji za lijekove (engl. European Medicines
Agency, EMA) u lipnju 2015. Primjenom ovog lijeka povecava se razina alfal -antitrip-
sina u plué¢ima kod osoba koje imaju nedostatak tog proteina. Alfa 1-antitripsin dje-
luje na nacin da inaktivira odredene tvari kao $to je elastaza, koje organizam nor-
malno proizvodi. Elastaza u plu¢ima razgraduje elasti¢na vlakna i uzrokuje nastajanje
pluéne fibroze. Za razliku od pusenja i upala koji pojacavaju oslobadanje elastaza iz
upalnih stanica i stvaranje plu¢ne fibroze, alfal-proteinaza inhibitor sprjecava djelo-
vanje elastaze u plu¢ima $to posljedi¢no zaustavlja razgradnju alveola, stvaranje fibroze
i emfizema. U dvostruko slijepom, randomiziranom i multicentri¢cnom kontrolira-
nom ispitivanju RAPID, dokazano je da alfal-proteinaza inhibitor usporava opada-
nje gustoée plu¢a na godi$njoj razini za 34 % u odnosu na placebo tijekom dvije
godine. Najée$¢e zamije¢ene nuspojave su preosjetljivost i alergijske reakcije. U naj-
ozbiljnijim slu¢ajevima alergijske reakcije mogu progredirati do anafilakti¢ke reakcije,
¢ak i kada bolesnik u prethodnoj primjeni nije pokazao preosjetljivost na lijek (14).

Fibrinsko ljepilo se sastoji od dviju komponenti: u prvoj se komponenti nalazi
liofilizirani ljudski fibrinogen i ljudski faktor zgrusavanja XIII rekonstituiran sa sin-
tetskim aprotininom, dok se u drugoj komponenti nalazi liofilizirani trombin rekon-
stituiran s otopinom kalcijevog klorida. Fibrinsko ljepilo je namijenjeno samo za epi-
lezijsku primjenu, dok jeintravaskularna primjena kontraindicirana. Lijek je indiciran
kao potporno lijecenje u situacijama kad su standardne kirurske tehnike nedovoljne,
za poboljsanje hemostaze, kao tkivno ljepilo za potporu cijeljenju rane ili kao potpora
$avu u vaskularnoj kirurgiji, kod gastrointestinalnih anastomoza, u neurokirurgiji i
ostalim kirur$kim postupcima u kojima moze do¢i do kontakta s cerebrospinalnom
tekué¢inom ili tvrdom mozgovnicom (dura mater) (primjerice kod otorinolaringolo-
gije, oftalmoloske i spinalne kirurgije), za lijepljenje tkiva, za poboljsanje adhezije
odvojenog tkiva (primjerice tkiva zalistaka, presadaka, podijeljenih koznih presa-
daka). Dokazana je u¢inkovitost u potpuno hepariniziranih bolesnika (15).

Kombinacija fibrinogena i trombina se na trzi$tu nalazi u obliku matriksa, oto-
pine ili praska tkivnog ljepila. Dostupno je vise odobrenih lijekova, od kojih su neki
trenutno pod dodatnim praéenjem. Lijek je indiciran za poboljsanje hemostaze kao
potporno lije¢enje kada standardne kirurske tehnike nisu dostatne. Namijenjen je
samo za epilezijsku primjenu i ne smije se primijeniti intravaskularno. Ako se lijek
nehotice primijeni intravaskularno, mogu nastupiti po Zivot opasne tromboembolij-
ske komplikacije. Takoder, slu¢ajna injekcija u krvnu Zilu moze uzrokovati DIK, a
postoji i rizik od anafilakticke reakcije (16).
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Protrombinski kompleks je dostupan kao prasak i otapalo za otopinu za infu-
ziju, a sadrzi FII, FVII, FIX i FX te proteine C i S. Indiciran je za lijecenje krvarenja
i kao perioperativna profilaksa krvarenja kod ste¢enog nedostatka faktora zgrusavanja
protrombinskog kompleksa, kao $to je nedostatak uzrokovan lije¢enjem antagoni-
stima vitamina K ili u slu¢aju predoziranja antagonistima vitamina K, kada je potrebna
brza korekcija nedostatka. Nadalje, indiciran je i za lije¢enje krvarenja i kao periope-
rativna profilaksa kod nasljednog nedostatka FII i FX ovisnih o vitaminu K, kada
prociséeni lijek sa specifi¢cnim faktorima zgrusavanja nije dostupan (17).

Faktor VIII dostupan je u obliku praska i otapala za otopinu za injekciju u
dozama od 250, 500, 1000 i 2000 i,j. za intravensku primjenu. Indiciran je za lijece-
nje i profilaksu krvarenja u bolesnika s hemofilijom A, a zbog premale doze vIWF nije
primjeren za lije¢enje vWB. Pri lije¢enju, bolesnike treba nadzirati, zbog razvoja inhi-
bitora FVIII zbog kojih moZe do¢i do neuéinkovitosti primjene lijeka. Ako nisu
postignute oc¢ekivane razine aktivnosti FVIII u plazmi ili se krvarenje ne moze kon-
trolirati prikladnom dozom, potrebno je uéiniti testove kojima bi se utvrdilo da li su
se razvili inhibitori FVIIL. Prisutnost inhibitora obavezno treba provjeriti, ako se
pojave alergijske reakcije. Bolesnici s inhibitorima FVIII mogu imati povecan rizik od
anafilakticke reakcije (18).

Proteini ljudske plazme koji djeluju protiv inhibitora faktora zgrusavanja VIII
(engl. Factor eight inhibitor bypass activity, FEIBA) liofilizirani je lijek dostupan na
trzi$tu u obliku praska i otapala za otopinu za infuziju u dozi od 1000 j. Osim prote-
ina koji djeluju protiv inhibitora sadrzi i FII, FIX i FX koji su uglavnom u neaktivi-
ranom obliku, te aktivirani FVIIa. U manjoj koncentraciji nalazi se i antigen FVIII,
dok su faktori kalikrein-kinin sustava prisutni u tragovima. Lijek se primjenjuje intra-
venski kao polagana infuzija.

FEIBA je namijenjena za lije¢enje krvarenja u bolesnika s hemofilijom A s inhi-
bitorima FVIII, lijecenje krvarenja u nehemofili¢nih bolesnika sa ste¢enim inhibito-
rima FVIII i profilaksu krvarenja u bolesnika s hemofilijom A s inhibitorima koji su
iskusili znacajno krvarenje u misi¢no-kostanom sustavu sto je zahtijevalo primjenu
lijeka s aktivno$¢u protiv inhibitora ili u bolesnika kojima je zbog krvarenja znatno
smanjena kakvoéa Zivota i/ili koji su iskusili jedno po Zivot opasno krvarenje (primje-
rice intrakranijalno, intraabdominalno ili intratorakalno) (19).

Faktor IX dostupan je u obliku praska i otapala za otopinu za infuziju u dozi od
500 i 1000 i,j. i primjenjuje se intravenski. Indiciran je za lije¢enje i profilaksu krva-
renja kod bolesnika s hemofilijom B. Primjena FIX je povezana s rizikom od razvoja
tromboembolijskih komplikacija koji je ve¢i kod primjene slabije procis¢enih proi-
zvoda. Takoder, primjena lijekova FIX moze potencijalno biti Stetna kod bolesnika s
fibrinolizom i DIK -om, Kao i kod FVIII bo‘%(smkc treba promatrati na prisutnost

inhibitora na FIX Y 'sc moze 0c1t0v1tl 'fle}ér"
V¥ Umriea AN e :

S

kom reakcijom (20).
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Lijek koji sadrzi faktor VIII i von Willebrandov faktor dostupan je u obliku
praska i otapala za injekciju ili infuziju, a primjenjuje se intravenski. Koncentrat
FVIII i vWF namijenjen je za lije¢enje i profilaksu krvarenja u bolesnika s urodenim
(hemofilija A) ili ste¢enim nedostatkom FVIII, te za lije¢enje krvarenja u bolesnika s
vWB s nedostatkom FVIII, kada udinkovit lijek protiv vWB nije dostupan i kada

lije¢enje samo s dezmopresinom nije uéinkovito ili je kontraindicirano (21).

Faktor zgrusavanja X je dobio status lijeka za rijetke bolesti u rujnu 2007.
godine, a namijenjen je za lijeCenje i profilaksu epizoda krvarenja, kao i za periopera-
tivno zbrinjavanje bolesnika s nasljednim nedostatkom FX. Kod ovakvih poremecaja
koji pogadaju podjednako i muskarce i Zene, krvarenje je produzeno, a zacjeljivanje
rana usporeno. Krvarenja se mogu dogoditi u unutarnjim organima, a ako se dogode
intrakranijalno mogu biti opasna po Zivot. Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove
(engl. Food and Drug Administration, FDA) odobrila je prvi preparat s FX u listopadu
2015. godine (22), dok je za taj isti lijeka u sje¢nju ove godine pozitivno misljenje

dalo i CHMP (23).

Zamjena za krv i perfuzijske otopine

Albumin. Preparati albuminskih infuzijskih otopina uglavnom sadrie samo
albumine, dok se drugi plazmatski proteini nalaze u tragovima. Osim u infuzijskim
otopinama, albumini se nalaze i u brojnim drugim lijekovima. Zbog svoje sposobnosti
vezanja na razli¢ite povrine, nalaze se u terapijskim pripravcima kao pomoéna tvar
kada se vezu na povr$inu primarnog pakiranja, a ¢ime sprjecavaju vezanje terapijskog
proteina na tu istu povrsinu uslijed koje bi posljedi¢éno moglo do¢i do hipodoziranja
bolesnika. Najznacajnije fizioloske znacajke albumina proizlaze iz njegovog doprinosa
u odrzavanju onkotskog tlaka krvi i njegovih transportnih funkcija. Albumin stabili-
zira cirkulirajuéi volumen krvi i sudjeluje u transportu hormona, enzima, lijekova i
toksina. Kao i druge koloidne otopine, albuminske otopine povecavaju intravaskularni
onkoticki tlak te povlade tekudinu iz intersticija u intravaskularni prostor i naéelno se
primjenjuju u volumenu koji je jednak volumenu izgubljene krvi. Na trzi$tu su dostu-
pne hipoonkotska 5 %-tna i hiperonkotska 20 %-tna infuzijska otopina albumina.

Otopine albumina se primjenjuju kod potrebe za nadoknadom i odrzavanjem
cirkulirajuéeg volumena krvi u stanjima u kojima je dokazan njegov manjak i kada je
primjena koloida primjerena. Obi¢no se primjenjuju u stanjima u kojima se lijece-
njem kristaloidnim otopinama volumen plazme ne moze odrzati dulje zbog niskog
koloidno-osmotskog tlaka. No, zbog sposobnosti da izvlate tekuéinu iz izvanstani¢-
nog u intravaskularni prostor, u mnogim stanjima hipovolemije i dehidracije gdje je

izvastani¢ni prostor ve¢ smanjen prvi izbor su kristaloidne otopine koje taj prostor
Sire (24, 25).
SREDISNJA KNJIZNICA
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@stali hematoloski pripravci

Inhibitor Cl-esteraze je alfa 2-globulin ¢ija je koncentracija u plazmi izmedu
2401270 mg/L, a poluvrijeme Zivota izmedu 1,1 i 12,4 dana. To je inhibitor pocetne
faze zgrusavanja, fibrinolize, aktivacije sustava komplementa i kalikrein-kininskog
sustava. Na trzi$tu je dostupan u obliku praska i otapala za otopinu za injekciju i pri-
mjenjuje se intravenski. Lijek se trenutno nalazi pod dodatnim praé¢enjem. Odobrene
indikacije za koncentrat inhibitora Cl-esteraze su lije¢enje i prevencija napadaja angi-
oedema prije zahvata u odraslih i adolescenata s hereditarnim angioedemom, te rutin-
ska prevencija napadaja angioedema u odraslih i adolescenata s teskim i ponavljaju¢im
napadajima hereditarnog angioedema koji ne podnose preventivno peroralno lije¢enje
ili im ono ne pruza dovoljnu zastitu odnosno u bolesnika koji se ne mogu primjereno
zbrinuti ponovljenim akutnim lije¢enjem. No, u literaturi se mogu nadi i podaci o
primjeni ovog lijeka kod ste¢enog nedostatka inhibitora C1-esteraze, primjerice u lim-
foproliferativnim bolestima, zlo¢udnim tumorima i autoimunim bolestima (26, 27).

Imunoglobulini

Normalni ljudski imunoglobulin. Imunoglobulinski se preparati proizvode od
pula plazme prikupljene od 10 000 do 15 000 ili ¢ak i vise davatelja. Zbog toga se u
proizvodu nalaze protutijela protiv najées¢ih uzroénika zaraznih bolesti s odredenog geo-
grafskog podrugja, tj. podrugja u kojem Zive davatelji krvi i uzroénika kojima je proku-
zeno stanovnistvo toga podrudja. Njihovom su primjenom najbolje zasti¢ene osobe iz
podruéja u kojem je prikupljena plazma za njihovu proizvodnju. Prvotna je nakana bila
primjenjivati imunoglobuline za prevenciju nekih zaraznih bolesti i lije¢enje bolesnika s
manjkom protutijela, a zatim se njihova uporaba prosirila na lije¢enje bolesnika s autoi-
munim i drugim bolestima. To je postignuto poveéanjem doze protutijela u lije¢enju,
intravenskom primjenom i proizvodnjom specifi¢nih imunoglobulina (6, 28).

Imunoglobulinski preparati su vrlo sigurni lijekovi i vrlo rijetko izazivaju zarazu
uzro¢nicima krvlju prenosivih bolesti. To posebno vrijedi za intramuskularne imuno-
globuline. U njihovu je proizvodnju uveden postupak inaktivacije virusa nakon neko-
liko epidemija hepatitisa C uzrokovanih intravenskim preparatima. Nakon uvodenja
postupka inaktivacije virusa nije zabiljezen niti jedan slucaj prijenosa uzro¢nika krvlju
prenosivih bolesti. Izmedu istovjetnih proizvoda raznih proizvodaca postoje male, ali
bitne razlike u odnosu koncentracija izmedu raznih podgrupa IgG-e (IgG1, IgG2,
IgG3, IgG4). Takoder se razlikuju i u ¢istoéi te u indikacijama (29, 30).

Imunoglobuline dijelimo prema nacinu primjene na intramuskularne imunoglo-
buline gdje je koncentracija protutijela obi¢no 16 %, intravenske s koncentracijom
protutijela 5 % te supkutane preparate kod kojih je koncentracija protutijela 20 %.

Prema specifi¢nosti protutijela, razlikujemo normalne standardne imunoglobu-
linske preparate u kojima se protutijela nalaze u onom odnosu u kojem su bila u
plazmi od koje su proizvedeni. U preparatima specifi¢nih imunoglobulina koncentri-
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rana su protutijela protiv jednog antigena ili uzro¢nika bolesti. Dobivaju se od plazme
zdravih dobrovoljnih davatelja koji su imunizirani s odredenom vrstom antigena —
najéesce protiv infektivnih bolesti. Imunizacijom, organizam davatelja je potaknut na
proizvodnju odredene vrste antitijela, i u trenutku kada titar antitijela u njegovoj
cirkulaciji postigne optimalnu koncentraciju, imunizirana osoba postaje davatelj.
Davatelj u tom slu¢aju daje samo plazmu, dok se eritrociti, leukociti i trombociti
vradaju u cirkulaciju davatelja.

S upotrebom imunoglobulina povezuju se arterijski i venski tromboembolijski
dogadaji uklju¢uju¢i infarkt miokarda, mozdani udar, duboku vensku trombozu i
pluénu emboliju. Treba biti-oprezan u bolesnika s prethodnim faktorima rizika za
trombotske dogadaje (poput uznapredovale dobi, hipertenzije, $e¢erne bolesti i ana-
mneze vaskularnih bolesti i sli¢no). Od nuspojava povremeno se mogu pojaviti drh-
tavica, glavobolja, groznica, povracanje, alergijske reakcije, muénina, artralgija, nizak
krvni tlak i umjerena bol u krizima. U rijetkim slu¢ajevima, normalni ljudski imuno-
globulin moze uzrokovati nagli pad krvnog tlaka i u izoliranim slu¢ajevima, anafilak-
ticki Sok, ¢ak i kada bolesnik nije pokazao preosjetljivost kod prethodne primjene
lijeka. Lokalne reakcije na mjestima primjene uglavnom uklju¢uju oteklinu, bolnost,
crvenilo, otvrdnuée, lokalni osjecaj topline, svrbez, modrice i osip (31, 32).

U travnju 2010., sa trzista EU i SAD-a povuceni su imunoglobulini tvrtke
Octapharma uslijed povec¢anog broja prijavljenih tromboembolijskih dogadaja. Ana-
lizom i procjenom je utvrdeno da razlog lezi u prisutnosti FXla zaostalog tijekom
proizvodnje imunoglobulina. Uspjesno uklanjanje FXIa omogucilo je povratak lijeka
na trziste ve¢ u travnju 2011. godine. Osim FXIa, i kalikrein se smatra jednim od
glavnih kontaminanata u imunoglobulinskim preparatima odgovornih za tromboem-

bolijske dogadaje (33).

Ostali potencijalno terapijski proteini plazme

Ljudski plazminogen jelijek kojemu je u kolovozu 2007. dodijeljen status lijeka
za rijetke bolesti. Namijenjen je lije¢enju kroni¢nog pseudomembranoznog konjukti-
vitisa, kroni¢ne upalne bolesti oka koja nastaje uslijed nedostatka plazminogena.
Nedostatak plazminogena uzrokuje stvaranje slojeva razli¢itih materijala na o¢ima,
odnosno pseudomembrana, a u kona¢nici moe rezultirati sljepo¢om. Ovaj poreme-
¢aj motze biti opasan po Zivot zbog povezanosti s bolestima plu¢a. Ljudski plazmino-
gen nadomjesta nedostatak plazminogena u organizmu i sprjecava stvaranje konjuk-
tivitisa. U kolovozu 2015. odobren mu je status lijeka za rijetke bolesti i kod ostalih
posljedica nedostatka plasminogena koje mogu dovesti do upala i o$tecenja razli¢itih
organa medu ostalim i mozga (9, 10).

Ljudski plazmin je dobio status lijeka za lije¢enje rijetkih bolesti u velja¢i 2011., a
namijenjen je lije¢enju akutne periferne okluzije arterija. Akutna periferna okluzija arte-
rija je iznenadni zastoj u opskrbi ekstremiteta arterijskom krvi uslijed krvnog ugruska.
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Krvni se ugrusak moze stvoritilokalno zbog suzenja arterija ili moze do¢i iz drugog dijela
tijela, primjerice nakon operacije srca. Bolesnici obi¢no osjete tesku bol u zahvaéenom
ckstremitetu, koji postaje hladan i blijed. Lokalni Zivci se o$te¢uju $to dovodi do gubitka
osjeta i nemogucnosti pomicanja ekstremiteta. Nedostatak protoka krvi moze dovesti do
oste¢enja tkiva ekstremiteta, a ako se radi o ireverzibilnom osteéenju, u kona¢nici i do
amputacije. Ljudski plazmin se primjenjuje tako da se unese izravno u zahvaéenu arte-
riju pomo¢u katetera gdje djeluje na nacin da razbija krvni ugrusak (8).

Ljudski apotransferin je lijek kojemu je usrpnju 2012. dodijeljen status lijeka za rije-
tke bolesti, a namijenjen je za lije¢enje kongenitalne hipotransferinemije. Kongenitalna
hipotransferinemija je genetska bolest koju karakterizira niska razina transferina. Trans-
ferin je transportni protein odgovoran za vezivanje Zeljeza i njegovu dostavu u kostanu
srz gdje se koristi za proizvodnju hemoglobina. Niske razine transferina dovode do
teske anemije i sr¢anih problema. Takoder moze do¢i do nagomilavanja zeljeza u tkivu
i organima, §to moze imati za posljedicu ve¢u pojavu infekcija. Ljudski apotransferin
nadomjesta protein koji nedostaje i poboljsava simptome bolesti (11).

Alfa 1-proteinaza inhibitor, ljudski je dobio status lijeka za rijetke bolesti u ozujku
2015. za dodatnu indikaciju — lije¢enje reakcije protiv presatka koja nastaje nakon tran-
splantacija hematopoetskih mati¢nih stanica tijekom lijecenja leukemije. Tijekom tran-
splantacije tijelo bolesnika transplantirane stanice prepoznaje kao strane i napada bole-
snikove organe kao $to su probavni sustav, koza i jetra dovode¢i do njihova osteéenja.
Alfa 1-proteinaza inhibitor inaktivira serinske proteaze (medu ostalim elastazu u neu-
trofilima, tripsin i proteinazu-3) koje igraju vaznu ulogu u procesu stani¢ne upale i
osteéenja te pobolj$ava simptome bolesti. Alfa 1-proteinaza inhibitor takoder ima odo-
bren status lijeka za rijetke bolesti, ako se inhalacijski primjenjuje kod cisti¢ne fibroze i
plu¢nih bolesti kao posljedice kongenitalnog nedostatka ovog proteina (34).

Ljudski imunoglobulin na specifi¢ni trombocitni antigen-1a (engl. human pla-
teler antigen-1a immunoglobulin) je dobio status lijeka za rijetke bolesti u listopadu
2011., a namijenjen je lije¢enju neonatalne aloimune trombocitopenije. Neonatalna
aloimuna trombocitopenija nastaje aloimunizacijom majke fetalnim trombocitnim
antigenima koji su naslijedeni od oca, a ne nalaze se na majéinim trombocitima. Anti-
tijela majke napadaju trombocite fetusa uzrokujuéi trombocitopeniju, sto kod fetusa
ili novorodenceta povecava rizik od teskog krvarenja, a time i smrti. Lijek se dobiva iz
krvi odgovarajucih Zena koje sadrie antitijela na specifiéne trombocitne antigene-1a,
koji kada se primjeni unistava specifi¢cne trombocitne antigene-1a fetusa prije nego
oni djeluju na majéin imunoloski sustav (35).

INDUSTRIJSKO - EKONOMSKA RAZMATRAN]JA

Lijekovi iz ljudske plazme imaju veliko medicinsko, socijalno i ekonomsko zna-
¢enje. Ovi su lijekovi spasili i poboljsali kvalitetu Zivota mnogih bolesnika, ali su
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istodobno bili uzrok jatrogenih bolesti od kojih su najznacajnije epidemije transfuzij-
skog hepatitisa i AIDS-a.

Na lijekovima iz ljudske plazme se ostvaruje veliki profit. Izmedu proizvodnje
plazminih i naftnih derivata postoji velika sli¢nost: pocetni je materijal gotovo bespla-
tan, proizvodi se dobivaju postupcima frakcioniranja, proizvodnja je ograni¢ena na
mali broj multinacionalnih tvrtki, prodajom naftnih i plazminih derivata ostvaruje se
profit, promet derivatima plazme dio je medunarodne trgovine i ima veliko medicin-
sko i ekonomsko znadenje. Davatelji besplatno daruju krv za lije¢enje nepoznatih
sugradana, no plazma za proizvodnju lijekova kupuje se ¢ak i u nekim najrazvijenijih
zemljama. Od pocetka 70-tih godine prosloga stoljeca lijekovi iz ljudske plazme su
pravno izjednaceni s ostalim lijekovima te se na njih odnose svi zahtjevi regulatornih
tijela koje je potrebno zadovoljiti i kod ostalih lijekova. U Republici Hrvatskoj pro-
met lijekovima iz krvne plazme mora se provoditi u skladu sa Zakonom o lijekovima,
a njihove karakteristike moraju odgovarati zahtjevima farmakopeje (36).

Kako je za proizvodnju lijekova iz ljudske plazme potrebna visoka tehnologija, a
to ujedno znadi i velika kapitalna ulaganja lokalnih pogona za proizvodnju lijekova iz
plazme, sve se viSe prelazi na pragmatic¢niji nadin proizvodnje koji ukljucuje ugovorne
proizvodace lijekova. U takvim slu¢ajevima lokalni proizvodac ili institucija za priku-
pljanje plazme dostavlja plazmu ugovornom proizvodacu, da bi se gotovi lijek ponovo
vratio zemlji od kuda plazma i dolazi. Takav ugovor mora ukljudivati nadzor nad
plazmom namijenjenoj za frakcioniranje, ali i nadzor nad gotovim lijekom od regula-
tornih tijela. Proizvodi koji se trenutno dobivaju u ovakvim ugovornim proizvod-

njama su albumini, imunoglobulini, protrombinski kompleks, FVIII i FIX (6, 37).

ZAKLJUCAK

Lijekovi iz ljudske plazme ¢ine klinicki nezamjenjivu skupinu lijekova. Nalaze se
na Popisu esencijalnih lijekova Svjetske zdravstvene organizacije i ¢esto se primjenjuju
kod bolesti opasnih po Zivot (38). Prema ATC klasifikaciji svrstani su u pet terapijskih
skupina: antitrombotici (antitrombin, protein C), antihemoragici (alfal-proteinaza
inhibitor, fibrinsko ljepilo, kombinacija fibrinogena i trombina, protrombinski kom-
pleks, kombinacija faktora VIII i von Willebrandova faktora, faktor V1I, faktor XIII,
faktor IX, faktor X i drugi), zamjena za krv i perfuzijske otopine (albumin), ostali
hematoloski pripravci (inhibitor Cl-esteraze) i imunoglobulini. Primjenjuju se kod
niza patoloskih stanja: hemofilije A i hemofilije B, von Willebrandove bolesti, za pro-
filaksu i lije¢enje trombotskih i tromboembolijskih poremecéaja, zatim kod razlicitih
imunodeficijencija i autoimunih bolesti, za nadoknadu i odrzavanje cirkulirajuéeg
volumena krvi, kod hereditarnog angioedema te mnogih drugih. No, iako je nadin na
koji oni djeluju dobro poznat, uz njihovu primjenu povezuju se odredeni rizici,
prvenstveno to su rizik od prijenosa uzro¢nika krvlju prenosivih bolesti te trombotski
dogadaji koji su éesto posljedica neodgovarajuée kakvoce lijeka.
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Clinical aspects of medicinal products derived from human plasma
J. Safic, V. Badic-Vrca, L. Cori¢, 1. Juki¢, 1. Pepi¢
Abstract

"The process of blood coagulation is complex series of reactions involving plasma
glycoproteins called clotting factors, which according to their characteristics can be
divided into four groups. Medicinal products produced from human plasma are used
for a variety of diseases such as hereditary coagulation disorders, acquired coagulation
disorders, thrombophilia, immunodeficiency, autoimmune diseases and many others.
According to ATC classification plasma-derived medicinal products are divided into
five groups: antithrombotic agents, antihemorrhagics, blood substitutes and per-
fusion solutions, other hematological agents, immunoglobulins.

(Croatian Institute of Transfusion Medicine, Zagreb; University Hospital Dubrava, Zagreb; Uni-
versity Hospital Sestre milosrdnice, Zagreb; Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of
Zagreb)
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