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Co ciekawego w zaburzeniach krzepniecia krwi na
53. Kongresie American Society of Hematology (ASH)?

Stany Zjednoczone, San Diego, 10-13 grudnia 2011 roku

What new developments in coagulation disorders as presented during
the Annual Meeting of American Society of Hematology — 2011
USA, San Diego, December 10-13, 2011

Anna Klukowska

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

W Centrum Konferencyjnym w San Diego
w dniach 10-13 grudnia 2011 roku odbyt sie 53. Kon-
gres Amerykanskiego Towarzystwa Hematologow.
Pokrotce przedstawie prace, ktore najbardziej mnie
zainteresowaly.

25 Source and purity of factor VIII
products as risk factors for inhibitor
development in previously untreated
patients with severe hemophilia A

Maria Elisa Mancuso, MD, PhD, Pier Mannuccio Mannucci,
MD, Angiola Rocino, MD, Isabella Garagiola,
Annarita Tagliaferri, Elena Santagostino, MD, PhD

W tej pracy analizowano 721 pacjentow z ciezka i umiarkowang
postacig hemofilii A z 3 wloskich o§rodkow pod wzgledem otrzy-
mywanego rodzaju koncentratu czynnika VIII — osoczopochod-
nego (pdVIII) lub rekombinowanego (rVIII). Sposrod pacjentow
377 obserwowano od pierwszego podania czynnika VIII do po-
nad 150 dni przetoczen (rVII, wysoko oczyszczony pdVIIL, ni-
sko/Srednio oczyszczony pdVIII). Ogolna skumulowana zapadal-
no$¢ na inhibitor wynosita 22%, przy czym dobrze odpowiadajg-
cy na bodziec antygenowy stanowili 18%; zapadalno§¢ byta
wyzsza dla rVIII (39%) niz dla pdVIII (18%). Podobne wyniki uzy-
skano, gdy wzieto pod uwage tylko ciezka hemofilie i1 pacjentow
dobrze odpowiadajacych na bodziec antygenowy. Miedzy leczo-
nymi grupami nie stwierdzono réznicy w zakresie czestoSci ba-
dania inhibitora. Analiza pacjentow, ktorzy nigdy nie zmienili typu
produktu leczniczego (PUPs), tych leczonych ,,na zadanie” i tych
z mutacja czynnika VIII wysokiego ryzyka potwierdzita zwiek-
szone ryzyko obecno$ci inhibitora u pacjentow najpierw leczo-
nych rFVIII lub wysoko oczyszczonym pdFVIII w poréwnaniu
z leczonymi nisko/$rednio oczyszczonym pdFVIIL. We wszystkich
wymienionych podgrupach w analizie wieloczynnikowych warian-
¢ji ryzyko powstania inhibitora byto 3—-6 razy wyzsze u pacjen-
tow najpierw leczonych rFVIII niz u tych najpierw leczonych
pdFVIII 1 podobne byty wyniki dla obu grup inhibitorow —
wszystkich 1 inhibitorow o wysokim stezeniu. We wnioskach
autorzy stwierdzili, ze stopien czysto$ci koncentratow czynnika
VIII wptywa na rozwoj inhibitorow niezaleznie od innych czyn-
nikow ryzyka i podkreslili, ze roznice istnieja rowniez wsrod kon-
centratow pdVIIL.

1214 Investigation into the mechanism
of action and binding site of BAX 499,
an aptamer against tissue factor
pathway inhibitor

Emily K. Waters, PhD, Ryan M. Genga,
Heather A. Thomson, Robert G. Schaub, PhD,
Jeffrey C. Kurz, PhD, Kathleen E. McGinness, PhD

W tej pracy przedstawiono badania dotyczace BAX 499 — apta-
meru leczniczego, ktory hamuje inhibitor szlaku czynnika tkan-
kowego (TFPI, tissue factor pathway inhibitor), pod katem lecze-
nia pacjentéw z hemofilia. BAX 499 interferuje z hamowaniem
TFPI zar6wno czynnika Xa, jak i kompleksu czynnika tkankowe-
go/czynnika VIla in vitro, i poprawia generacje trombiny oraz
parametry krzepniecia osocza hemofilowego. W celu zrozumie-
nia mechanizmu hamowania TFPI przez BAX 499 autorzy prze-
prowadzili badania okreslajace miejsce wigzania BAX 499 na TFPI
1 porownali aktywnos§¢ BAX 499 do specyficznych domen prze-
ciwcial anty-TFPI. Aptamer wigze sie bardzo dobrze z pelng cza-
steczkg TFPIL. Wyniki badania sugeruja, ze epitopy wigzace BAX
499 na TFPI tacza wewnetrznag czasteczke bialka, wyraznie wy-
magajac domen K11 K3.

Proby aktywno$ci wskazuja, ze profil hamowania BAX 499 jest
podobny to obserwowanego z przeciwciatami anty-TFPI, ktore
wigza sie z K1, K3, 1 C-koncowymi domenami biatka. BAX 499
i przeciwciala przeciw K1, K3 lub C-koficowe domeny biatka nie
w pelni hamuja TFPI, w wyniku czego dochodzi do czeSciowego
przywrocenia aktywnosci czynnika Xa. Badanie aptamera wigza-
cego sie z TFPI w obecnoSci czynnika Xa sugeruje, ze aptamer
i biatko moga sie wigzac z TFPI jednocze$nie, naswietlajac po-
tencjalnie unikatowy mechanizm hamowania TFPIL. Ten mecha-
nizm dzialania moze poSredniczy¢ w prokoagulacyjnej odpowie-
dzi w modelach hemofilii 1 wykazywac skuteczno$¢ w leczeniu
pacjentow z hemofilia.

1227 Emergency room visits
in children with hemophilia

Ayesha N Zia, MD, Bulent Ozgonenel, MD,
Meera B. Chitlur, MD, Madhvi Rajpurkar, MD,
Michael Callaghan, MD, Jeanne M. Lusher, MD

W tym retrospektywnym badaniu analizowano wizyty dzieci cho-
rych na hemofilie do izby przyje¢ Oddziatlu Hematologii i Onko-
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logii Szpitala Pediatrycznego w Detroit w okresie 5 lat. Przegla-
dano elektroniczne zapisy wszystkich wizyt w szpitalu pacjen-
tow z hemofilia w wieku 0-21 lat miedzy 1 stycznia 2006 roku
a 31 grudnia 2010 roku. Wizyty byly podzielone na zwigzane
z urazem lub krwawieniem, wizyty zwigzane z goraczka lub do-
datnim posiewem krwi u pacjenta z centralnym zylnym cewni-
kiem (CVC, central venous catheters), wizyty z ogolnych przyczyn
pediatrycznych niezwigzanych z hemofilia 1 wizyty w celu prze-
toczenia czynnika krzepniecia.

Analizowano 518 wizyt 79 pacjentow plci meskiej (71 z hemofi-
lig A 18 z hemofilig B). Mediana wieku wynosita 5 lat (0-21). Pie-
ciu pacjentow oprocz hemofilii miato inne przewlekte schorze-
nia, takie jak: anemia sierpowatokrwinkowa u 2 pacjentow i ze-
spot Downa, choroba Crohna i myelomeningocele u pojedynczych
pacjentow.

Przyczyny wizyt byly nastepujace: 60,8% (n = 315) — urazy
i/lub krwawienia; 12,2% — goraczka lub dodatni posiew krwi
u pacjenta z CVC (n = 53) lub wynik posiewu krwi pobrane;j
wczeséniej z CVC (n =10); 18,0% (n = 93) — przyczyny pedia-
tryczne niezwiazane z hemofilia i 9,1% (n=47) — infuzja czynni-
kow krzepniecia krwi. Cztery wizyty byly zwiazane z krwawie-
niami u pacjentow z jeszcze niezdiagnozowana hemofilia.
Tomografie komputerowa (CT, computed tomography) gtowy
wykonano w czasie 85 wizyt w zwigzku z: urazem glowy (n = 68),
twarzy (n = 2), nosa (n = 1) lub oczu (n=2); po upadku do tytu
(n = 1) 1 po wypadku motocyklowym (n = 2) bez urazu glowy;
innymi objawami, takimi jak: bol glowy (n = 6), sennos¢ (n = 1),
blado§¢ (n = 1), wymioty (n = 1). U 6 pacjentow po urazie glowy
nie wykonano CT czaszki z powodu prawidlowego wyniku bada-
nia neurologicznego. Tylko 4,7% (n = 4) badan CT glowy wyka-
zalo krwawienie Srodczaszkowe. Pacjenci ci mieli uraz glowy
(n = 2), wymioty (n = 1) 1 b6l glowy (n = 1).

Wsrod 53 wizyt goraczkujacych pacjentow z CVC dodatnie po-
siewy krwi stwierdzono w 43,4% (n = 23) przypadkow.

We wnioskach autorzy stwierdzili, ze w wiekszosci przypadkow
dzieci z hemofilig zgtaszaja sie do izby przyje¢ z powodu krwa-
wienia lub urazow. Uraz gtowy lub bol glowy moga sktania¢ do
badania CT u chorych na hemofilie, jednakze tylko u niewielkiej
liczby pacjentdow wystepowalo krwawienie Srodczaszkowe i do-
bra ocena neurologiczna powinna pomoc w ocenie pacjentow,
ktorzy wymagaja badania. Gorgczka u osob z hemofilig i CVC jest
powaznym objawem, zwazywszy na to, ze prawie polowa pacjen-
tow miala bakteremie. Pacjenci wcze$niej niezdiagnozowani moga
sie zglaszac z powodu pierwszego krwawienia — w przypadku
podejrzenia hemofilii nalezy u nich zleci¢ wiasciwe badania pod-
stawowe.

2289 Secondary prophylaxis versus
on-demand treatment in adult
hemophilia patients — increased
factor use without increased benefit?

Vipra Sharma, MD, MPH, Ellen White, RN,
Olanrewaju Ladipo, Alice J. Cohen, MD

W tej analizie porownywano leczenie pacjentow na zgdanie
z wtorng regularng profilaktyka prowadzona u pacjentow w celu
zapobiegania krwawieniom i dalszemu uszkadzaniu stawow. Oce-
niano roznice w zakresie rocznego wskaznika krwawien i zuzy-
cia koncentratow czynnikow krzepniecia w przypadku stosowa-
nia tych dwoch strategii u dorostych.

Byto to retrospektywne badanie obejmujace 46 pacjentow
z umiarkowang lub ciezka postacig hemofilii przeprowadzone
w Newark Beth Israel Comprehensive Hemophilia Center. Dane do-
tyczace leczenia oceniano dla pacjentow leczonych profilaktycz-
nie (P) 1 dla leczonych na zadanie (OD). Przeglad danych doty-
czyl oceny artropatii, czesto$ci wystepowania krwawien na rok
kalendarzowy, typu leczenia P lub OD, rocznej iloSci czynnika,
historii zatrudnienia i psychiatrycznej oraz stosowania lekow
przeciwbholowych.

Uzyskano informacje o 5 pacjentach z hemofilia B, w tym 4
z ciezka 1 1 z umiarkowana oraz o 41 z hemofilig A, w tym 25

z ciezka 1 16 umiarkowana. Sposrod nich 46% (21/46) byto leczo-
nych profilaktycznie, jako dorosli. Natomiast 15% (7/46) otrzy-
mywalo P jako dzieci lub mlodziez i kontynuowali P do wieku
dorostego. Wiek pacjentow wynosit 18-66 lat. Sredni wiek pa-
cjentow poddanych P wynosit 32 lata, natomiast w grupie OD —
34 lata. Nie byto roznicy pod wzgledem Sredniej liczby zajetych
stawOw miedzy obiema grupami — $rednio 2 stawy z krwawie-
niami (farget joints) u pacjenta. Nie stwierdzono znamiennej sta-
tystycznie roznicy w rocznym wystepowaniu krwawien miedzy
tymi dwiema grupami. Leki przeciwbholowe przyjmowato 46%
pacjentow (21/46), z ktorych 48% (10/21) byto poddanych P. Nie-
zatrudnionych bylo 33% (15/46) pacjentow; ponad potowa z nich
(8/15) byta objeta P. Zaburzenia psychiatryczne z depresja lub
niepokojem wystepowaly u 24% (11/46) z nich, a 82% z nich bylo
poddanych P. Pacjenci objeci P zuzywali 3-krotnie wiecej czyn-
nika niz leczeni OD.

Autorzy wnioskuja, ze zastosowanie P u starszych pacjentow,
ktorzy nie byli objeci profilaktyka pierwotna, nie ma znaczacego
wplywu na roczng liczbe krwawien, liczbe zajetych stawow, ja-
koS¢ zycia, zatrudnienie ani na problemy psychiatryczne, nato-
miast powoduje znaczace zwiekszenie kosztow leczenia. Koniecz-
ne sa badania dotyczace kontynuacji P lub leczenia OD u pacjen-
tow, ktorzy przebyli profilaktyke pierwotna, aby oceni¢ u nich
zalety dlugoterminowej profilaktyki.

3324 The biological efficacy profile
of a chemically modified recombinant
factor VIII molecule

Leonard A. Valentino, MD, FAAP, Narine Hakobyan,
Candace Enockson, MA, Lin Cong, MD,

Friedrich Scheiflinger, PhD, Eva M Muchitsch, PhD,
Peter L Turecek, PhD

Badanie dotyczyto oceny modyfikowanego czynnika VIII krzep-
niecia krwi stosowanego w celu wydluzenia okresu poltrwania
i czasu dzialania hemostatycznego.

Poréwnywano chemicznie modyfikowany rekombinowany czyn-
nik VIII, uzyskiwany w procesie wytwarzania ADVATE™ (CMr-
FVIII), oraz niemodyfikowany ADVATE™ (rFVIII) w zakresie
wplywu na krwawienia stawowe u myszy.

CMrFVIILi rFVIII wstrzykiwano w stezeniu 280 j./kg mc. w okre-
Slonych punktach czasowych przed urazem stawu, nastepnie
zwierzeta badano na obecno§¢ krwi w stawie.

Zarowno CMrFVIII, jak i rFVIII zapobiegaly krwawieniom. Le-
czenie CMrFVIII skuteczniej zapobiegato krwawieniu niz rFVIII
w punktach czasowych ocenianych po 24 godzinach. W 72. go-
dzinie krwawilo 17% myszy leczonych CMrFVIII w poréwnaniu
ze 100% leczonymi rFVIIL.

Wyniki badania wskazuja na diuzszy okres dziatania ochraniaja-
cego stawy przed krwawieniem po podaniu CMrFVIII w porow-
namiu z rFVIIL. Ten mysi model jest dobrym narzedziem do oceny
nowych koncentratow czynnikow krzepniecia w hemofilii.

4221 Low incidence of thrombosis in
hemophilic patients undergoing
surgeries or invasive procedures

Yan Feng, MD, PhD, Desiree Carcioppolo,
Alan E. Lichtin, MD

Bylo to retrospektywne badanie przeprowadzone w celu oceny
ryzyka wystapienia zakrzepicy zyl gtebokich (DVT, deep vein
thrombosis) u pacjentow chorych na hemofilie, poddawanych za-
biegom chirurgicznym lub inwazyjnym.

W sumie od 1997 roku do 2011 roku w klinice w Cleveland byto
154 pacjentow leczonych czynnikiem VIII lub IX. Wérod nich byto
38 pacjentow, u ktorych przeprowadzono 58 planowych zabiegow
chirurgicznych i tych wlaczono do analizy. Wykluczono osoby,
u ktorych zabiegi wykonano z powodu krwawienia.

Wszyscy pacjenci byli mezczyznami, z wyjatkiem jednej nosicielki
hemofilii. Ich wiek wahat sie od 9 miesiecy do 85 lat, mediana
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wieku 48 lat. U chorych wystepowata hemofilia o r6znym stop-
niu ciezkos$ci. Wérod tych 58 zabiegow przeprowadzonych
u 38 pacjentow 15 byto ortopedycznych, 10 — na otwartym ser-
cu, 10 — brzusznych (obejmujacych transplantacje watroby
i nerek) i1 23 — inne. Jeden pacjent otrzymywatl podskornie he-
paryne w celu profilaktyki DVT po zabiegu chirurgicznym w ob-
rebie glowy. SzeSciu pacjentoéw po operacjach kardiochirurgicz-
nych przyjmowalo profilaktycznie kwas acetylosalicylowy.
U 1 chorego wystapilo przemijajace niedokrwienie (TIA, tran-
stent ischemic attack) po zatozeniu endoprotezy stawu kolanowe-
go. Tylko 1 pacjent mial DVT po zabiegu chirurgicznym. Byt to
72-letni mezczyzna z hemofiliag B (cz. IX 5%), u ktérego wykona-
no operacje na otwartym sercu. Przebyl 20 lat wczesSniej zakrze-
pice zyly nerkowej w trakcie leczenia czynnikiem IX.

W sumie stwierdzono 2 epizody zakrzepowe (DVT i TIA; 3,4%).
Wyniki tego badania podtrzymuja sugestie, aby nie podawac ru-
tynowo w ramach profilaktyki lekow przeciwzakrzepowych cho-
rym na hemofilie przy zabiegach chirurgicznych, chyba ze
w wywiadzie wystepowala zakrzepica i pacjent jest leczony sub-
stytucyjnie hemostatycznie.

27 Phase II trial of rituximab in the
treatment of inhibitors in congenital
hemophilia A: results of the RICH Study

Cindy A. Leissinger, MD, Rebecca Kruse-Jarres, MD,
Suzanne Granger, Barbara A Konkle, MD, Margaret V.
Ragni, MD, MPH, Janna M. Journeycake, MD, Ellis ].
Neufeld, MD, PhD, Cassandra Josephson, MD, Carolyn
M. Bennett, MD, MS, Leonard A. Valentino, MD, FAAP,
Nigel S. Key, MBChB, Leslie Raffini, Marcela Torres,
MD, Joan Cox Gill, MD, Susan Assmann, PhD

Przeprowadzono prospektywne wielooSrodkowe badanie doty-
czace skutecznosci leczenia rituksimabem chorych na hemofilie
powiktang inhibitorem. Pacjentami byli chtopcy w wieku ponad
18 miesiecy z ciezka postacig hemofilii 1 stezeniem inhibitora
> 5 jB/ml. Z badania wylaczono osoby HIV-dodatnie, bedace
w trakcie immunotolerancji lub poddane leczeniu immunomodu-
lujacemu. Po prowokacyjnej dawce rekombinowanego czynnika
VIII (rAHF-PFM) 50 j./kg mc. i przy stezeniu inhibitora = 5 jB
po 5-14 dniach pacjenci otrzymywali rituksimab w dawce 375 mg/
/m”* co tydzien przez 4 tygodnie. Po 4. dawce rituksimabu steze-
nie inhibitora oceniano co 4 tygodnie. Jako duzg odpowiedz okre-
Slano spadek stezenia inhibitora < 5 jB/ml w dowolnym czasie
do 22. tygodnia, z utrzymujacym sie stezeniem inhibitora < 5 jB
po podaniu czynnika VIII. Za malg odpowiedZz uwazano spadek
stezenia inhibitora do warto§ci < 5 jB/ml w dowolnym czasie do
22. tygodnia, z odpowiedzig anamnestyczng w nastepstwie poda-
nia dawki prowokujacej czynnika VIII wynoszacej 5-10 jB i stab-
szej niz 50% oryginalnej odpowiedzi anamnestyczne;j.

Do badania wiaczono 23 pacjentow; 21 otrzymato poczatkowa
dawke prowokujaca czynnika VIII. Ostatecznie 16 chorych otrzy-
malo przynajmniej jedng dawke rituksimabu i wlaczono ich do
analizy. Mediana wieku wynosita 14 lat (4-38 lat). U 3 pacjentow
(18,8%) stwierdzono duzg odpowiedZ na leczenie, a u 1 pacjenta
(6,2%) — mala. U wszystkich 4 chorych, ktorzy odpowiedzieli
na leczenie, oraz u 8, ktorzy na nie nie odpowiedzieli, wyjSciowe
stezenie inhibitora wynosilo < 20 jB/ml, z czego wynika, ze
wskaznik odpowiedzi w tej grupie byt rowny 33%. Cztery osoby
z wyjSciowym stezeniem inhibitora = 20 jB/ml nie odpowiedzia-
ty na leczenie.

Autorzy uwazaja, ze rituksimab moze by¢ skuteczny w obniza-
niu stezenia inhibitora i odpowiedzi anamnestycznej u niektorych
pacjentow z inhibitorem, jednakze skuteczno$c leczenia jest
umiarkowana i prawdopodobnie ograniczona do pacjentow ze ste-
zeniem inhibitora < 20 jB/ml. Wskazane sa dalsze badania w celu
oceny roli rituksimabu jako leczenia dodatkowego w procedurach
wywolywania tolerancji immunologiczne;j.

1217 Bypassing agents in children
with inhibitors: how much do we use
and how much is too much?

Deana Gordon, Michael Wang, MD, Katherine Ruegg,
BS, Elizabeth Villalobos-Menuey, MS,
Marilyn J. Manco-Johnson, MD

Dzieci chore na hemofilie 1 z obecno$cig inhibitora czesto gorzej
odpowiadaja na podanie czynnikow omijajacych niz dorosli.
Celem badania byto okreSlenie niestaloSci reakcji lekow omija-
jacych podawanych dzieciom z inhibitorami w duzym o$rodku
leczenia dzieci 1 dorostych chorych na hemofilie w celu porow-
nania ich z dorostymi.

Wszystkie dzieci po wytworzeniu inhibitora poddawano proceso-
wi wywolywania tolerancji immunologicznej. Dzieci leczone pre-
paratami omijajacymi pierwotnie wykazywaly obecno$c¢ inhibito-
row utrudniajacych leczenie krwawien. Informacje dotyczace pre-
paratow, stosowanych dawek i czasu leczenia okreslono dla 24
epizodow krwawien u 6 dzieci 1 porownano je z 26 epizodami krwa-
wien u 5 dorostych z obecnoscig inhibitorow dobrze odpowiadaja-
cych na bodziec antygenowy. Decyzje dotyczace leczenia podej-
mowali akademiccy hematolodzy, w porozumieniu z pielegniarka-
mi zajmujacymi sie hemofilia, pacjentami i rodzicami w oparciu
o intensywno$¢ krwawienia 1 odpowiedz na leczenie. W leczeniu
stosowano rekombinowany czynnik VIIa (NovoSeven, N, n = 28),
koncentrat zespolu protrombiny (FEIBA, F, n=10) lub stosowa-
no na przemian oba te leki (A, n =1 2). Dzieci otrzymywaly 7-krot-
nie wieksze dawki lekow i czas trwania leczenia byt u nich 7-krot-
nie dluzszy niz u doroslych. Ponadto polowe krwawien u dzieci
leczono 2 lekami, N i F, podczas gdy takie postepowanie zastoso-
wano w leczeniu tylko 1 epizodu krwawienia u dorostych. Czas
leczenia u dzieci nie wiazal sie z poczatkowa dawka ani z czesto-
Scig stosowanych dawek N. Krwawienia byly powazne i trudne do
opanowania, a w ich nastepstwie u 6 wyzej wymienionych dzieci
wystapily: artropatia stawu skokowego (u 3), przykurcz stawu
tokciowego w nastepstwie zespotu uciskowego (u 2) i pseudoguz
miesnia czworogtowego (u 1). Autorzy uwazaja, ze u dzieci cho-
rych na hemofilie powiklang inhibitorem wystepuja epizody krwa-
wienia zle odpowiadajace zar6wno na leczenie N, jak 1 F, co wy-
maga zastosowania wiekszych dawek, dtuzszego leczenia i powo-
duje ogromne koszty terapii. Wedlug nich dzieci w przypadku
obecnosci inhibitor6w wymagaja lepszego leczenia. Wobec tego
pilnie konieczne jest przeprowadzenie badan klinicznych nowych
lekow omijajacych, zaplanowanych specjalnie dla dzieci.

527 Final results from a phase II trial
with the first in class recombinant
polyclonal antibody product rozrolimupab
in primary immune thrombocytopenia

Tadeusz Robak, Jacek Trelinski, Mario von Depka
Prondzinski, Aristoteles Giagounidis, Chantal Doyen,
MD, Ann Janssens, Mayte Alvarez Roman, MD, Javier
Loscertales Pueyo, Isidro Jarque Ramos, Javier Loscer-
tales, Gloria Pérez Rus, Andrzej Hellmann, MD,
Wieslaw Wiktor-Jedrzejczak, MD, PhD, Kazimierz
Kuliczkowski, Lana Golubovic, Dusica Celeketic,
Andrei Cucuianu, Emanuil Gheorghita, Lazaroiu
Mihaela, Dina Attias, Ofer Shpilberg, MD, MPH,

Elena Karyagina, Kateryna Vilchevska, Kalinina Svetlana,
Nichola Cooper, MA MD MRCP FRCPath, Kate Talks,
Mukyaprana Prabhu, Sripada V.S.S Prasad,

T. P. Raghava Bharadwaj, Mimi Folden Flensburg,
Jorgen Petersen, MD, PhD, Jerzy Windyga

Rozrolimupab jest mieszanka 25 ludzkich rekombinowanych
przeciwcial do leczenia pierwotnej maloptytkowosci immunolo-
gicznej (ITP, idiopathic thrombocytopenia). Wykazuje zdolnosc
wigzania z antygenem Rhesus D na krwinkach czerwonych.
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Anna Klukowska, Co ciekawego w zaburzeniach krzepniecia krwi na kongresie ASH?

Celem badania byla ocena bezpieczenstwa i skuteczno$ci dziata-
nia pojedynczej dawki rozrolimupabu u RhD-dodatnich dorostych
pacjentow z pierwotna ITP z zachowana Sledziona. Pierwszorze-
dowym punktem koficowym bylo wystepowanie i ciezko$¢ obja-
wow niepozadanych (AE, adverse events) podczas 6 tygodni ba-
dania. Drugorzedowy punkt koncowy obejmowat okreslenie opty-
malnych dawek leku i liczby pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie w 72. godzinie, 7. i 15. dniu terapii.

Lek podawano w 27 o$rodkach w 11 krajach w zwiekszanych
dawkach, od 75 do 300 ug/kg mc. Pacjent z liczba plytek krwi
< 30 x 10%L otrzymywat pojedyncza dawke rozrolimupabu do-
zylnie, a nastepnie byl obserwowany przez 6 tygodni. Za odpo-
wiedZ uwazano wzrost liczby ptytek do = 30 x10%L i wzrost
z wyjSciowej liczby plytek o > 20 x 10%/L.

Rozrolimupabem w r6znych dawkach leczono 61 pacjentow z ITP.
W poszczegolnych grupach dawkowania do 83% pacjentow od-
powiedzialo na leczenie 7. dnia, a do 50% — w 24. godzinie.
NajczeSciej obserwowanymi reakcjami niepozadanymi byly bole
glowy i1 goraczka. W badaniach laboratoryjnych wykazano Sredni
maksymalny spadek haemoglobiny od 1.1 g/dL do 2,7 g/dL
z tagodna zaleznoS$cia od dawki. U dwoch pacjentow w grupie
100 ug/kg i w grupie 200 ug/kg hemoglobina obnizyla sie = 3 g/dL.
Autorzy oceniaja rozrolimupab jako lek dobrze tolerowany, w mia-
re bezpieczny i skuteczny.

2227 Revisiting splenectomy in childhood
chronic immune thrombocytopenia at
the era of new therapies: the french
experience

Nathalie Aladjidi, MD, Raoul Santiago, MD, Pondarré
Corinne, MD, Anne Lambilliote, MD, Guy Leverger,
MD, PhD, Claire Godard Sebillotte, MD, Helder
Fernandes, PdD, Hervé Chambost, MD, PhD, Pierre
Rohrlich, MD, PhD, Marléne Pasquet, MD, Thierry
Leblanc, MD, Yves Perel, MD, PhD

Celem badania byla ocena skutecznoSci, tolerancji i czynnikow
prognostycznych splenektomii u dzieci z pierwotng matoplytko-
woscig immunologiczng (ITP, idiopathic thrombocytopenia). Byto
to badanie retrospektywne. Analizowano dzieci ponizej 18. roku
zycia, u ktorych usunieto $ledzione z powodu I'TP w latach 2000-
—2009. Za catkowitg remisje (CR, complete remission) uznawano
uzyskanie liczby plytek > 100 G/L, ciagla remisja (CCR, current
complete remission) nazwano brak nawrotu lub leczenia przez
przynajmniej rok.

Badaniem objeto 78 dzieci z 16 oSrodkow francuskich, z mediang
wieku w chwili rozpoznania ITP i splenektomii odpowiednio
9,6 (0,8-16,5) 1 12,4 (3,5-17,4) roku. Mediana czasu od rozpo-
znania do splenektomii wynosila 24 miesiace (1-162). Laparo-
skopowo usunieto §ledzione u 81% dzieci. Przy medianie obser-
wacji 41 miesiecy (1-109) CR 1 CCR osiagnieto odpowiednio
u 83% 1 75% sposrod 62 dzieci z przewlekla ITP. Nie stwierdzo-
no sepsy w okresie obserwacyjnym. Piecioletni okres bez wzno-
wy stwierdzono u 35% dzieci w wieku < 10 lat i u 81% dzieci
w wieku > 10 lat w chwili rozpoznania ITP.

Badanie to potwierdza dobra skuteczno$c splenektomii w prze-
wleklej ITP, zwlaszcza u starszych dzieci.
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