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Nabyte skazy krwotoczne
Acquired bleeding disorders
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Streszczenie

W ostatnich latach dokonat si¢ znaczqcy postep w badaniach nad patogenezq nabytych skaz krwo-
tocznych. Odkryto nieznane dotgd mechanizmy regulacyi wytwarzania plytek, co umozliwito blizsze
poznanie patogenezy matoplytkowosci i przyczyn opornosci na leczenie pierwotnej matoplytkowo-
sci immunologicznej (ITP). Najwigkszy postep w leczeniu nabytych skaz krwotocznych wigze sig
z wprowadzeniem do terapii ITP agonistow receptora trombopoetyny (TPO-R). Wyniki badan
opublikowane w ostatnich latach wskazujq, ze zarowno romiplostym, jak i eltrombopag wykazujq
wysokq (ok. 90%) skutecznosc zarowno u chorych z zachowang sledziong, jak 1 u opornych na sple-
nektomig. W badaniach EXTENSION i EXTEND udowodniono, ze agonisci TPO-R utrzymujq
skutecznosc¢ w czasie diugotrwalego leczenia przy dobrej tolerancji i matej toksycznosci. Wyniki
ostatnich badan sugerujq, ze u czesci chorych odpowiedzZ plytkowa moze byc utrzymywana po
odstawieniu agonistow TPO-R. W badaniach klinicznych sq oceniane nowe metody leczenia ITP
Obiecujgce wyniki obserwowano po podaniu rozrolimupabu zawierajgcego mieszaning 25 specy-
ficznych dla RhD ludzkich monoklonalnych przeciwcial i weltuzumabu — humanizowanego prze-
ciwctata monoklonalnego anty-CD20. Trwajg rowniez badania nad nowymi metodami leczenia
zakrzepowych mikroangiopatii, ktore obeymujq rekombinowany ADAMTS13, czgsteczki hamujgce
oddziatywanie czynnika von Willebranda z plytkami ovaz leki hamujgce aktywacje dopelniacza.

Stowa kluczowe: receptory Ashwell-Morell, pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna,
agonisci receptora trombopoetyny, zakrzepowa plamica matoptytkowa, ADAMTS13
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Abstract

Recent years have witnessed significant progress in our knowledge of the pathogenesis of acquired
bleeding disorders. New mechanisms of platelet production have been discovered, providing an op-
portunity to better understand the pathogenesis of primary immune thrombocytopenia (ITP) and
causes of therapy resistance in such patients. The greatest advances in treating acquired bleeding
disorders is however the development of thrombopoietin receptor agonists (TPO-R) in ITP therapy.
Studies presented in the last years indicate that both romiplostim and eltrombopag have around
90% efficacy rates in splenectomized and nonsplenectomized patients with ITE From EXTEN-
SION and EXTEND studies, both these drugs are able to maintain efficacy for long periods and are
both well tolerated. Furthermore, it has been recently noticed that some patients retain the platelet
response after discontinuing TPO-R. One of the most interesting and innovatory methods of ITP
therapy is administering rozrolimupab (a mixture of 25 recombinant human monoclonal RhD
antibodies) and veltuzumab (humanized anti-CD20 monoclonal antibody). Several clinical trials
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are also under way exploving new treatment modalities for thrombotic microangiopathy. These
comprise: recombinant ADAMTS13, compounds blocking interactions between the von Willebrand
factor and platelets along with compounds reducing complement activation.

Key words: Ashwell-Morell receptor, primary immune thrombocytopenia, thrombopoietin
receptor agonists, thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS13

Wprowadzenie

Nabyte skazy krwotoczne stanowig duza, r6z-
norodng grupe defektow hemostazy naczyniowe;j,
plytkowej lub osoczowej. Wystepuja wielokrotnie
czeSciej niz wrodzone skazy krwotoczne. Moga by¢
wtorne do roznych stanow chorobowych lub stano-
wig oddzielne jednostki chorobowe. Naleza do nich:
pierwotna maloplytkowo$¢ immunologiczna (ITP,
primary immune trombocytopenia), zakrzepowa
plamica maloptytkowa (TTP, thrombotic thrombocy-
topenic purpura) i inne zakrzepowe mikroangiopatie
(TMA, thrombotic microangiopathy) oraz nabyta
hemofila A. Tych jednostek i1 zespotow chorobo-
wych dotyczyl najwiekszy postep w diagnostyce
1 leczeniu w ostatnich latach sposrod wszystkich
nabytych skaz krwotocznych.

Pierwotna maloplytkowos§¢
immunologiczna

Patogeneza ITP i mechanizmy
odpowiedzialne za oporno$¢ na leczenie
Pierwotna matoplytkowos¢ immunologiczna
jest chorobg heterogenng zar6wno pod wzgledem
patogenezy, przebiegu klinicznego, jak 1 odpowie-
dzi na leczenie. W ostatnich 5 latach dokonano
wielu waznych odkry¢, ktore pozwolily na bliz-
sze poznanie mechanizmow patogenetycznych tej
choroby; miedzy innymi corocznie prezentowano
je na konferencjach Amerykanskiego Towarzy-
stwa Hematologicznego (ASH, American Society
of Hematology). Przetomowym odkryciem byto
zidentyfikowanie nieznanego dotad mechanizmu
regulacji wytwarzania plytek krwi. Gléwnym regu-
latorem produkcji plytek jest trombopoetyna (TPO)
wytwarzana w hepatocytach. Jednak mechanizmy
regulujace jej wytwarzanie 1 stezenie we krwi nie
zostaly blizej poznane. Jednym z postulowanych
mechanizmow odpowiedzialnych za utrzymywanie
stezenia TPO we krwi jest jej wigzanie 1 usuwanie
poprzez receptor cMpl na ptytkach. W ostatnich
latach wykazano, ze usuwanie plytek z krazenia
wiaze sie z modyfikacja zawarto$ci kwasu sialowego
w biatkach zlokalizowanych na powierzchni ptytki
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[1]. Piytki ze zredukowang iloScig kwasu sialowego,
na przyklad w przebiegu sepsy lub przechowywania
w niskich temperaturach, sa wychwytywane przez
receptory Ashwell-Morell (AMR, Ashwell-Morell
receptor) w hepatocytach [2]. W czasie procesu de-
sialilacji plytek krwi dochodzi do ekspozycji na ich
powierzchni beta-galaktozy, co umozliwia wigzanie
plytek z AMR [3]. Grozovsky 1 wsp. [4] wykazali, ze
krazace we krwi plytki tracg kwas sialowy w miare
procesu starzenia. Wigzanie tych ptytek z AMR indu-
kowato ekspresje mRNA dla TPO w komorkach wa-
trobowych i prowadzilo do zwiekszonego uwalniania
TPO do krwi i stymulacji produkcji plytek. Badacze
stwierdzili ponadto, ze AMR kontroluja ekspresje
TPO poprzez szlaki sygnatlowe JAK2/STAT3. Na
podstawie przeprowadzonych doSwiadczen autorzy
uwazaja, ze krazace, pozbawione kwasu sialowego
plytki sg pierwotnym ligandem AMR i odpowiadaja
za mechanizm sprzezenia zwrotnego regulujacy
stezenie TPO i produkcje plytek.

W kolejnych pracach udowodniono, ze proces
desialilacji ptytek moze by¢ waznym mechanizmem
prowadzacym do matoplytkowosci w ITP. Qiu i wsp.
[5] badali stopien desialilacji ptytek u chorych na
ITP oraz wplyw na ten proces przeciwcial przeciw-
plytkowych i cytotoksycznych limfocytow T. Wyka-
zali, ze pozbawienie plytek kwasu sialowego jest
zwigzane z dzialaniem cytotoksycznych limfocytow
T i moze by¢ waznym mechanizmem prowadzacym
do maloplytkowosci w ITP. Z kolei Li i wsp. [6]
badali na myszach i na ludzkich plytkach wplyw
przeciwcial anty-GPIba 1 anty-GPIIblIla na proces
desialilacji ptytek. Wykazali, ze tylko przeciwciala
anty-GPIba aktywowaly mysie plytki, powodujac
desialilacje tych komoérek. W dalszej czeSci pracy
badacze udowodnili, ze usuwanie aktywowanych
przez anty-GPIba 1 pozbawionych kwasu sialowego
mysich plytek odbywa sie przez AMR. Mechanizm
usuwania plytek poprzez receptory zlokalizowane
w komorkach watrobowych ttumaczy; dlaczego pa-
cjenci z ITPiprzeciwcialami anty-GPIba sa oporni
na kortykosteroidy i dozylne immunoglobuliny.
Wyniki przedstawionych badan moga utorowaé
droge do wprowadzenia do leczenia ITP nowej
grupy lekow — inhibitor6w neuraminidazy.
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Interesujace doniesienie dotyczace mecha-
nizmo6w opornosci na leczenie u chorych na ITP
przedstawili Basciano 1 wsp. [7]. Wykazali oni, ze
polimorfizm genu TUBBI, powodujacy zastgpienie
argininy przez histydyne w pozycji 307 czasteczki
Hb-1 tubuliny, wigze sie z wiekszym odsetkiem
niepowodzen leczenia ITP kortykosteroidami
1 dozylnymi immunoglobulinami. Nie wpiywal on
natomiast na wyniki leczenia agonistami receptora
dla TPO (TPO-R, thrombopoietin receptor).

Nie wiadomo, dlaczego — z jednej strony
— u niektorych chorych z bardzo niska liczba
plytek nie wystepuja objawy skazy krwotocznej,
a z drugiej strony — dlaczego u chorych na ITP
czesSciej wystepuja powiklania zakrzepowo-zato-
rowe niz w populacji og6lnej. Zjawisko to moga
czeSciowo ttumaczy¢ wyniki pracy Fontana i wsp.
[8]. Stwierdzili oni wyzsze stezenie mikroczastek
w osoczu chorych na ITP 1 wiekszg zwigzana z nimi
aktywno$¢ prokoagulacyjna. Wyniki tych badan
potwierdzili ostatnio Sewify 1 wsp. [9].

Leczenie chorych na ITP

Najwazniejsze doniesienia ostatnich lat w za-
kresie terapii chorych na ITP dotyczyty agonistow
TPO-R. Wczesniejsze sklonowanie receptora cMpl
pozwolilo na zsyntetyzowanie czasteczek wigza-
cych 1 aktywujacych ten receptor [10-12]. Dwa
sposérod agonistow TPO-R, romiplostym i eltrom-
bopag, przeszly pomySlnie wszystkie fazy badan
klinicznych i zostaly zarejestrowane do leczenia
ITP w Stanach Zjednoczonych 1 Unii Europejskie;j.

Romiplostym (Nplate®) jest biatkiem fuzyj-
nym, podawanym w formie iniekcji podskornych.
Sktada sie z domeny FC odpowiedzialnej za prze-
diuzony okres pottrwania leku, potaczonej z dwoma
tahcuchami peptydowymi, na ktorych znajdujg sie
4 miejsca wigzace receptor cMPL. Lek ten wiagze
sie z receptorem cMPL w tym samym miejscu,
co TPO. Aktywuje fosforylacje JAK2 1 STATS, co
prowadzi do réznicowania komoérek krwiotwor-
czych do prekursorow megakariocytow i warun-
kuje roznicowanie i dojrzewanie tych komorek do
megakariocytow odszczepiajacych plytki. W trak-
cie kolejnych konferencji ASH przedstawiano
aktualizacje wynikow, otwartego jednoramien-
nego badania EXTENSION, stuzacemu ocenie
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa romiplostymu
w diugotrwatym leczeniu ITP [13]. Do badania
wlaczono 292 dorostych pacjentow leczonych
romiplostymem wstrzykiwanym podskérnie co
7 dni przez 1-277 tygodni (mediana 78 tygodni).
Mediana Sredniej tygodniowej dawki leku wynosita
4 ug/kg mc., przy czym najczesciej stosowang daw-

ka romiplostymu byto 2 ug/kg mc. Prawie wszyscy
pacjenci (94,5%) odpowiedzieli wzrostem liczby
plytek do wartosci 50 G/1 lub wyzszej, a w ponad
50% przypadkéw liczba plytek wieksza lub rowna
50 G/1 utrzymywala sie w czasie przekraczajagcym
90% kontrolnych wizyt. Leczenie romiplostymem
pozwolilo na ograniczenie lub zaprzestanie leczenia
towarzyszacego u 81% chorych. Dzialania niepoza-
dane wystepowaly u 98% chorych, ale w wiekszoSci
przypadkow byly tagodne 1 ich czesto$¢ nie wzra-
stala w czasie leczenia. NajczeSciej raportowano
bole glowy, uczucie zmeczenia i zapalenie jamy
nosowo-gardiowej. Retikulinowe wtoknienie szpiku
stwierdzono w 11 przypadkach, ale nie mialo zna-
czenia klinicznego. U 2 chorych wystapity przeciw-
ciala neutralizujace dziatanie romiplostymu, ktore
nie reagowaly krzyzowo z endogenna TPO.

W 2012 roku przedstawiono wyniki dlugotrwa-
tego leczenia romiplostymem opornej przewlekle;j
ITP u dzieci (badanie EXTENSION II) [14]. Do
badania zakwalifikowano 12 dzieci z przewle-
kig oporng ITP, w wieku 3-12 lat, ktore wczes$-
niej uczestniczyly w badaniu EXTENSION 1.
W pierwszorzedowym punkcie kohcowym oceniano
czestos$C zdarzen niepozadanych. Romiplostym
stosowano w dawce koncowej z poprzedniego
badania, ktora nastepnie dostosowywano do liczby
plytek. Tygodniowa dawka maksymalna nie mogta
przekracza¢ 10 pug/kg mc. W momencie analizy
leczenie prowadzono Srednio przez 119 tygodni,
(do 2,5 roku). Mediana Sredniej dawki tygodniowe]
wynosila 5,2 ug, przy czym dawke zmniejszono
w trakcie leczenia z 8,0 ug/kg mc./tydzien w 1. ty-
godniu do 4,0 ug/kg mc./tydz. w 116. tygodniu.
Nie wystapily zdarzenia niepozadane zwigzane
z lekiem; wszyscy pacjenci odpowiedzieli na le-
czenie (liczba plytek > 50 G/1) 1 utrzymywala sie
u nich liczba ptytek miedzy 50 a 200 G/1 w czasie
wszystkich wizyt kontrolnych, z wyjatkiem tygodni
3.1 76. Nalezy jednak podkresli¢, ze nie badano
szpiku w celu oceny wioknienia po romiplosty-
mie. Wyniki prezentowanych badan wskazuja,
ze romiplostym skutecznie zwieksza i utrzymuje
liczbe ptytek na poziomie hemostatycznym u dzieci
z oporna ITP bez istotnej toksycznoSci.

Eltrombopag (Revolade®) jest drugim po romi-
plostymie agonista TPO-R, ktory zarejestrowano
doleczenia ITP. Jest to zwigzek syntetyczny o matej
czasteczce (442,5 d) nalezacy do grupy arylhydra-
zonow. Eltrombopag, jako niepeptydowy agonista
TPO-R, jest pozbawiony dzialania immunogen-
nego. Wiaze sie z domeng przezblonowa TPO-R
(histydyna 499) w innym miejscu niz endogenna
TPO i romiplostym [12].
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W ostatnich latach jednym z najszerzej komen-
towanych badan stuzacych ocenie skutecznosci
1 bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania
eltrombopagu u chorych na ITP bylo otwarte
badanie o kryptonimie EXTEND [15, 16]. Kwalifi-
kowano do niego chorych, ktorzy zakonczyli udziat
w innych badaniach tego agonisty TPO-R. Analizie
poddano 299 chorych leczonych eltrombopagiem
od 2 dni do 181 tygodni. Odpowiedz na leczenie
(liczba plytek = 50 G/1) uzyskano u 85% pacjentow,
w tym u 80% po splenektomiiiu 88% z zachowang
§ledziona. U pacjentow leczonych co najmniej 6 lub
12 1 wiecej miesiecy liczba piytek byta co najmniej
2-krotnie wieksza od wyjsciowe]j i jednoczesnie
wynosita 50 G/I lub wiecej odpowiednio przez
69% 1 71% czasu trwania leczenia. Leczenie bylo
dobrze tolerowane, a do najczestszych zdarzen
niepozadanych nalezaly bole glowy i zapalenie gor-
nych drég oddechowych. Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (= 3 X gbrna granica normy) i/lub
wzrost stezenia bilirubiny (= 1,5 X gorna granica
normy) obserwowano u 24 pacjentow, przy czym
tylko w 5 przypadkach konieczne bylo przerwa-
nie leczenia.

W badaniach EXTEND oraz RAISE zwrdcono
szczegblng uwage na potencjalne dzialania niepozg-
dane eltrombopagu zwigzane z przewlekla aktywa-
cja TPO-R [15-17]. Do takich potencjalnych zagro-
zen zalicza sie: powiklania zakrzepowo-zatorowe
(TEE, thromboembolic events), widknienie szpiku,
promowanie komorek nowotworowych. Uwaza
sie, ze TEE zwiazane z aktywacja TPO-R moga
wynikac z naglego wzrostu liczby plytek 1 obecnoSci
we krwi mlodych plytek aktywnych w hemostazie.
W czasie leczenia eltrombopagiem (EXTEND) ob-
serwowano 21 incydentow zakrzepowo-zatorowych
(9 tetniczych 1 12 zylnych) u 16 chorych (5%). Nie
stwierdzono korelacji miedzy TEE a liczba plytek,
wiekiem i dawka leku. Tylko w 3 przypadkach po-
wiklania te rozwinely sie w czasie maksymalnego
wzrostu liczby plytek. Wiekszo$¢ chorych byla
obcigzona innymi czynnikami ryzyka zakrzepicy
zylnej i/lub tetnicze].

Agonisci TPO-R stanowia nowa, wazng opcje
leczenia chorych na ITP. Znajduja one zastosowa-
nie przede wszystkim w przypadkach opornych na
glikokortykosteroidy i splenektomie, a wiec w gru-
pie chorych najtrudniejszych do leczenia. Mozna
oczekiwaé, ze 60-80% chorych z oporng postacia
ITP odpowie na leczenie TPO-R, a wiekszo§¢ z nich
bedzie miala dtugotrwate remisje zwigzane z ich
przewlekiym stosowaniem. Do niedawna uwazano,
ze za pomocg tych lekow nie mozna wyleczy¢ I'TP,
a jedynie uchroni¢ chorych przed niebezpiecznym

krwawieniem i zapewni¢ wyzsza jakoS¢ zycia.
Jednak w 2014 roku przedstawiono interesujace
doniesienia o dtugotrwalej remisji ITP po odstawie-
niu romiplostymu i eltrombopagu [18, 19]. Newland
1 wsp. [18] opisali 75 dorostych chorych leczonych
romiplostymem z ITP rozpoznang nie dawniej niz
przed 6 miesigcami. Catkowitg remisje (CR) stwier-
dzono u ponad 90% pacjentow, przy czym u ponad
30% utrzymywala sie ona mimo odstawienia leku.
Z kolei Gonzalez-Lopez 1 wsp. [19] udowodnili,
ze nawet do 50% pacjentow z ITP 1 CR w czasie
leczenia eltrombopagiem moze zachowac odpo-
wiedz plytkowa po jego odstawieniu. Chociaz nie sg
znane mechanizmy prowadzace do utrzymywania
sie remisji plytkowej mimo odstawienia TPO-R,
to mozna spekulowaé, ze istotng role odgrywa
modulacja odpowiedzi immunologicznej zachodzaca
pod wplywem przewleklej stymulacji wytwarzania
plytek. By¢ moze, procesy te moga prowadzi¢ do
wytworzenia stanu tolerancji immunologicznej, co
byloby réwnoznaczne z wyleczeniem.

Innym, bardzo interesujacym, doniesieniem
byla praca dotyczaca zastosowania w leczeniu ITP
rekombinowanego poliklonalnego przeciwciala
anty-D — rozrolimupabu [20]. Randomizowane
badanie 2. fazy przeprowadzono w kilkunastu
krajach, z wiodgcym udzialem oSrodkow polskich.
Rozrolimupab zawiera mieszanine 25 specyficznych
dla RhD ludzkich monoklonalnych przeciwciat. Do
badania wtaczono 61 dorostych chorych na ITP
z liczba plytek ponizej 30 G/, z grupg krwi RhD +,
ktorzy nie przebyli splenektomii. Pierwszorze-
dowym punktem koncowym byla ocena zdarzen
niepozadanych, a zwlaszcza hemolizy, obnizenia
stezenia hemoglobiny 1 objawow zespolu wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego po podaniu
pojedynczej dawki rozrolimupabu. W drugorze-
dowym punkcie koncowym oceniano skutecznosc
tego leku w zaleznoSci od stosowanej dawki. Jako
odpowiedz na leczenie przyjeto liczbe plytek po-
wyzej 30 G/11 jednoczesny wzrost liczby plytek
o co najmniej 20 G/l w stosunku do wyniku sprzed
leczenia. Najbardziej skuteczna dawka rozro-
limupabu, charakteryzujaca sie jednoczeS$nie
korzystnym profilem bezpieczenstwa, wynosita
300 ug/kg mc. Po jednorazowym jej podaniu od-
powiedz plytkowa uzyskano u 61,5% badanych,
w tym u polowy z nich w ciggu 24 godzin od
podania leku. Wzrost liczby plytek utrzymywat
sie Srednio przez 2 tygodnie.

Glikokortykosteroidy sg podstawowym le-
kiem pierwszego wyboru w ITP. Nierozwigzanym
problemem pozostaje wybor miedzy prednizonem
stosowanym w poczatkowej dawce 1 mg/kg mc./
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/dobe a duzymi dawkami deksametazonu (40 mg/d.)
podawanymi w 4-dniowych cyklach. Dlatego warte
odnotowania sa wyniki randomizowanego, wie-
loosSrodkowego badania stuzgcego poréwnaniu
skutecznosci 1 bezpieczenstwo tych dwoch metod
leczenia chorych na ITP [21]. Badaniem objeto
182 dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ITP,
ktorzy otrzymywali 1-2 cykle deksametazonu lub
prednizon 1 mg/kg mc. przez maksymalnie 4 tygo-
dnie. W grupie leczonej deksametazonem stwier-
dzono wyzszy odsetek CR (52,2% v. 28,9%) 1 krot-
szy czas do odpowiedzi ptytkowej (3,21 = 1,35 dnia
v. 5,97 + 4,28 dnia). Natomiast nie obserwowano
istotnej roznicy miedzy dwoma badanymi grupami
w zakresie czesto$ci wystepowania dlugotrwaltych
(> 6 miesiecy) odpowiedzi. Ostatnio opublikowano
wyniki badania, w ktérym poréwnywano skutecz-
no$¢ 3 cykli deksametazonu z lub bez stosowania
matych dawek leku (0,035 mg/kg/d.) miedzy cykla-
miido 90. dnia terapii [22]. Grupe kontrolng stano-
wili pacjenci leczeni standardowymi dawkami pred-
nizonu. Najwyzszy odsetek wczesnych odpowiedzi
plytkowych 1 najmniej nawrotow maltoplytkowoSci
uzyskano w grupie najintensywniej leczonej (3 cy-
kle deksametazonu + leczenie podtrzymujace), bez
istotnego zwiekszenia toksycznoSci.

Splenektomia jest jedyng metoda leczenia
chorych na ITP zwiazang z wysokim prawdopo-
dobienstwem wyleczenia. Jednak odsetek niepo-
wodzen po splenektomii siega 30-40%, a nie ma
wiarygodnych metod pozwalajacych przewidzieé
jej efekt. Z tego punktu widzenia interesujace sa
wyniki analizy rejestru Zjednoczonego Krolestwa
[23]. Wykazano znaczenie badania przezycia au-
tologicznych plytek znakowanych izotopem indu
(In111) w prognozowaniu odpowiedzi na splenek-
tomie u chorych na ITP. Pacjenci z watrobowym
1 mieszanym (watrobowo-sledzionowym) typem
sekwestracji ptytek nalezeli do grupy wysokiego
ryzyka niepowodzen po splenektomii.

Mikroangiopatie zakrzepowe

Wiele prac opublikowanych w ostatnich la-
tach poSwiecono TMA, w tym zwlaszcza TTP.
Obejmuja one rekombinowang metaloproteinaze
ADAMTS13, czasteczki blokujace oddzialywanie
czynnika von Willebranda (vVWE, von Willebrand
factor) z glikoproteinami plytkowymi (GPIb/IX/V)
oraz terapie hamujaca aktywacje dopelniacza. Na
uwage zasluguje praca, w ktorej przedstawiono
wyniki leczenia TTP za pomoca ARC1779, hamu-
jacego interakcje vWF z glikoproteing Ib plytek
[24]. W randomizowanym badaniu kontrolowanym

placebo oceniano wplyw ARC1779 na czas do
odpowiedzi na wymiane osocza oraz na stezenia
biomarkerow uszkodzenia narzagdow — troponiny
11 S100B. W grupie leczonej ARC1779 mediana
czasu do normalizacji liczby ptytek u 6 z 7 chorych
wynosita 6 dni, natomiast u 2 z 2 chorych otrzy-
mujacych placebo nie uzyskano remisji w ciagu
2 tygodni leczenia wymiana osocza. JednoczeS$nie
w grupie leczonej ARC1779 obserwowano szybsza
normalizacje markerow uszkodzenia narzadow.

Peyvandi i wsp. [25] przedstawili wyniki bada-
nia TITAN, w ktorym porownywano skuteczno$é
kaplacyzumabu z placebo w leczeniu TTP. Ka-
placyzumab jest nanoczasteczka, ktora wiaze sie
z domeng A1 vWF iblokuje interakcje z GPIb-IX-V,
zapobiegajac aglutynacji plytek typowej dla TTP.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas
do normalizacji liczby ptytek. Randomizacje pro-
wadzono przed lub po pierwszej wymianie osocza.
Kaplacyzumab podawano raz dziennie, pierwsza
dawke dozylnie, a nastepne podskdrnie po zabiegu
wymiany osocza. Leczenie kontynuowano przez
30 dni po zakonczeniu wymiany osocza. Dolgczenie
kaplacyzumabu do standardowego leczenia TTP
wigzalo sie ze skroceniem o okolo 40% czasu do
normalizacji liczby plytek i ze zwiekszeniem odset-
ka CR (81% v. 46%). Wreszcie warto zwroci¢ uwage
na doniesienie o skutecznym leczeniu TTP oporne;j
na wymiane osocza, kortykosteroidy i rytuksymab
za pomoca ekulizumabu [26]. Wskazuje to na po-
wigzania patogenetyczne miedzy TTP i atypowym
zespolem hemolityczno-mocznicowym.

Na uwage zasluguje doniesienie dotyczace
zastosowania ekulizumabu w leczeniu TMA indu-
kowanej inhibitorem kalcyneuryny u pacjentow po
przeszczepieniu narzadow [27]. To grozne powi-
klanie charakteryzuje sie wysoka SmiertelnoScig
siegajaca 70% mimo stosowania wymiany 0socza.
Patomechanizm rozwoju TMA pod wplywem inhibi-
torow kalcyneuryny byt dotychczas stabo poznany.
W pracy przedstawiono opisy 7 pacjentéw (5 po
przeszczepieniu jelita cienkiego 1 2 po przeszcze-
pieniu watroby), u ktorych rozpoznano TMA w cza-
sie 3-13 miesiecy (mediana 11) po transplantacji.
Zmniejszenie dawki inhibitora kalcyneuryny nie
wplynelo na parametry kliniczne ani laboratoryj-
ne TMA. U wszystkich pacjentow zastosowano
ekulizumab w standardowej dawce 1200 mg/ty-
dzien przez 4 tygodnie, a nastepnie 900 mg co
2 tygodnie. Analizowany okres leczenia wynosit
4-107 tygodni. Jednoczes$nie utrzymano leczenie
immunosupresyjne (takrolimus), aby zapobiec
odrzuceniu przeszczepu. U wszystkich pacjentow
obserwowano catkowite ustgpienie klinicznych
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1 laboratoryjnych objawow TMA. Liczba ptytek
powrocita do normy po 4. dawce ekulizumabu. Tak
dobra odpowiedz na ten lek wskazuje na centralna
role zaburzen komplementu w rozwoju TMA po
inhibitorach kalcyneuryny.

Nabyta hemofilia A

Spoérod prac poSwieconych nabytej hemo-
filii na wyroznienie zastuguje wieloosrodkowe
badanie dotyczace czynnikow prognostycznych
[28]. Jego celem bylo wyodrebnienie czynnikow
predykcyjnych remisji u chorych na nabyta he-
mofilie poddanych standardowej immunosupresji.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas
do uzyskania czeSciowej remisji (PR, partial vemis-
sion) definiowanej jako aktywnoS¢ czynnika VIII
ponad 50% utrzymujaca sie co najmniej 24 godziny
po zaprzestaniu leczenia koncentratami czynnikow
krzepniecia. Natomiast drugorzedowym punktem
koncowym byt czas do uzyskania CR okreslanej
jako PR + brak inhibitora, przy zmniejszonej dawce
glikokortykosteroidow ponizej 15 mg/dobe 1 odsta-
wionych lekach immunosupresyjnych. Wykazano,
ze wyjSciowa aktywno§¢ resztkowa czynnika VIII
(< 1% v. > 1%) wplywatla istotnie na czas do
uzyskania PR i CR, nie obserwowano natomiast
zalezno$ci miedzy mianem inhibitora a czasem
do uzyskania PR 1 CR. WyjSciowa aktywnos$¢
czynnika VIII oraz wiek i stan kliniczny okazaly
sie niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi dla
calkowitego przezycia.

Podsumowanie

Wyniki badan nad nabytymi skazami krwotocz-
nymi nalezg do podstawowych z zakresu zaburzen
hemostazy publikowanych w ostatnich latach. Od-
krycie mechanizmu regulujgcego produkcje plytek
poprzez receptory Ashwell-Morell w hepatocytach
1drogi sygnalowe JAK2/STAT3 moze sie przyczynic
do wprowadzenia nowych metod leczenia chorych
na ITP, zwlaszcza na postaci oporne. Najwiekszy
postep, jaki sie dokonal w leczeniu tych chorych,
wigze sie z agonistami TPO-R. Wykazuja one
wysoka skuteczno$¢ w najtrudniejszych do lecze-
nia — opornych na splenektomie — przypadkach
ITP. Niestety, ze wzgledu na wysoka cene 1 brak
refundacji nie sa dostepne dla tej grupy pacjentow
w Polsce. Doniesienia o pacjentach utrzymujacych
odpowiedz plytkowa po odstawieniu agonistow
TPO-R stwarzaja nadzieje na obnizenie kosztow
leczenia, co moze by¢ dodatkowym argumentem

za finansowaniem terapii opornych przypadkow
ITP w ramach programu lekowego.

Wprowadzenie przed okolo 40 laty wymiany
osocza do leczenia chorych na TTP zdecydowanie
poprawilo rokowanie w tej chorobie. Jednak nadal
10-20% chorych nie przezywa pierwszego epizodu
nabytej TTP. Nowe leki, takie jak rekombinowane
koncentraty ADAMTS13, czasteczki hamujace
oddziatywanie czynnika von Willebranda z plytkami
1 leki hamujace aktywno$¢ dopelniacza moga sie
W znaczacy sposob przyczynié do poprawy wynikow
leczenia tej groznej choroby.
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