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W dniach 10-13 grudnia 2011 roku odbyla sie
w San Diego 53. Konferencja Amerykanskiego To-
warzystwa Hematologicznego (ASH, American So-
ciety of Hematology). Wzorem lat ubiegltych, na se-
sjach edukacyjnych, satelitarnych, w prezentacjach
ustnych 1 na sesjach plakatowych przedstawiano naj-
nowsze osiggniecia w dziedzinie hematologii, w tym
standardy postepowania w roznych jednostkach
chorobowych, nowe techniki laboratoryjne, a takze
opracowane w ostatnim czasie nowe substancje te-
rapeutyczne.

Jednym z szerzej omawianych na konferencji
ASH tematow jest zylna choroba zakrzepowo-zato-
rowa. Nie inaczej bylo w tym roku. Oprocz sesji
plakatowych, zorganizowano 2 sesje ,,Consultative
hematology”, obejmujace najczestsze problemy
zwigzane z diagnostyka i leczeniem zakrzepicy
u doroslych oraz dzieci.

Ciekawym zagadnieniem poruszanym na kon-
ferencji (m.in. przez Saskia Middeldorp) byta proba
oceny wskazan do diagnostyki trombofilii oraz po-
tencjalnych korzysci wynikajacych z przeprowadza-
nia kosztownych testow laboratoryjnych. Terminem
,trombofilia” okresla sie wrodzone lub nabyte za-
burzenia w ukiadzie krzepniecia predysponujace do
zakrzepicy. Do najczeSciej wykonywanych badan
nalezy oznaczanie inhibitorow krzepniecia (biatko
C, biatko S, antytrombina), poszukiwanie mutacji
typu Leiden genu czynnika V (cVL) 1 mutacji genu
protrombiny G2010A oraz badania przeciwcial an-
tyfosfolipidowych (antykoagulant toczniowy, prze-
ciwciala antykardiolipinowe oraz przeciwciala prze-
ciw b2glikoproteinie I). W ostatniej dekadzie zna-

czaco wzrosla liczba badan w kierunku trombofilii.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze ponad polowa testow
wykonywanych jest w innych wskazaniach niz zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa — u kobiet z niepo-
wodzeniami polozniczymi, pacjentek stosujacych
doustne $rodki antykoncepcyjne oraz u osob z za-
krzepica tetnicza. Autor prezentacji podkreslal, ze
dotychczas udowodniono, iz wrodzona trombofilia
zwieksza ryzyko wystapienia pierwszego epizodu
oraz nawrotow zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej, ale jej zwiazek z powiklaniami potozniczymi oraz
zakrzepicg tetnicza nie jest udokumentowany. Po-
nadto obecno$§¢ wrodzonego defektu nie zmienia
zasad wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowe;j
u 0sob z powiklaniami tetniczymi, tak wiec diagno-
styka wrodzonej trombofilii nie powinna by¢ rutyno-
wo zalecana u pacjentow z powiklaniami sercowo-na-
czyniowymi. W przypadku wystapienia zakrzepicy
tetniczej uzasadniona jest jedynie diagnostyka ze-
spotu antyfosfolipidowego.

Wskazaniem do diagnostyki wrodzonej trom-
bofilii jest najczeSciej zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa u mlodych oso6b, zakrzepica o nietypowe;j
lokalizacji oraz nawroty zakrzepicy zyl glebokich
(DVT, deep vein thrombosis). U osob obarczonych
wrodzong trombofilig ryzyko pojawienia sie zakrze-
picy zylnej jest uzaleznione od rodzaju defektu
stwierdzanego w uktadzie krzepniecia. Z najmniej-
szym ryzykiem wystapienia pierwszego epizodu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wigze sie
mutacja genu protrombiny G20210A [RR (relative
risk): 2-3], za$ najczeSciej wystepujaca mutacja typu
Leiden genu czynnika V (3-7% populacji) zwieksza

Adres do korespondencji: lek. Ewa Stefanska-Windyga, Poradnia Zaburzeh Hemostazy, Instytut Hematologii i Transfuzjologii,
ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa, e-mail: estef@ihit.waw.pl

www.jtm.viamedica.pl 49



Journal of Transfusion Medicine 2012, tom 5, nr 1

ryzyko wystapienia zakrzepicy zylnej 3-5-krotnie.
Osoby obarczone niedoborem biatka S lub biatka C
maja istotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia pierw-
szego epizodu zakrzepicy zylnej w porownaniu
z osobami bez trombofilii (1-10 razy w niedoborze
bialka S oraz 4-6,5-krotnie w przypadku niedoboru
biatka C), ale nawroty DVT zdarzaja sie u nich
z podobng czestoscia, jak u nosicieli cVL. Sposrod
wszystkich osob z wrodzong predyspozycja do zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej, zakrzepica wy-
stepuje najczeSciej u pacjentow z niedoborem an-
tytrombiny (5-10 razy czeSciej niz u osob bez trom-
bofilii). W przedstawianym doniesieniu podkreslano
fakt, ze trombofilia w sposob istotny zwieksza ry-
zyko wystapienia pierwszego epizodu zakrzepicy.
Obecno$¢ wrodzonych defektow hemostazy ma zde-
cydowanie mniejszy wplyw na czesto§¢ nawrotow
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Ocenia sie,
iz w ciggu 10 lat u okoto 55% 0s6b z niedoborem
antytrombiny, biatka C lub biatka S oraz tylko u 25%
z cVL oraz mutacjg genu protrombiny G20120A doj-
dzie do nawrotu zakrzepicy. Dla porownania, ,,dru-
gi” epizod zakrzepicy zylnej w ogdlnej populacji wy-
stapi u okoto 50% chorych (25% w ciagu 5 lat). Mniej-
sze ryzyko nawrotu obserwuje sie u chorych
z ,przemijajacymi” czynnikami ryzyka zakrzepicy
(np. zabieg operacyjny, unieruchomienie). Tak wiec
zasadne wydaja sie watpliwoscli, czy rzeczywiscie na-
lezy wszystkich pacjentow po jednym epizodzie zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej (zwlaszcza
z dodatkowymi czynnikami ryzyka) kierowac do dia-
gnostyki trombofilii. Niewatpliwie istnieje koniecz-
no$¢ przeprowadzenia randomizowanych badan kli-
nicznych oceniajacych, u kogo sposrod tej grupy cho-
rych poszukiwanie trombofilii jest szczegolnie
uzasadnione, a takze, czy przedluzenie leczenia prze-
ciwkrzepliwego moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu
zakrzepicy u pacjentow z wrodzong trombofilia.
Kolejnym omawianym zagadnieniem bylo ru-
tynowe wykonywanie badan ukladu krzepniecia
u 0s6b z rodzinnym obcigzeniem zakrzepica zylna
(conajmniej u 1 osoby w pierwszym stopniu pokre-
wienstwa) 1 trombofilig. Szacuje sie, iz sposrod bez-
objawowych czlonkéw rodzin obarczonych wywia-
dem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j i niedo-
borami inhibitoré6w krzepniecia (bialka S, biatka C
lub antytrombiny) 1,5% dozna w ciagu roku zakrze-
picy zylnej, podczas gdy wsrdod nosicieli mutacji typu
Leiden genu czynnika V oraz mutacji genu protrom-
biny G20120A zakrzepica wystapi tylko u 5 osob na
1000. Co ciekawe, nawet w obecnosci dodatkowych
czynnikow ryzyka, takich jak zabieg operacyjny,
unieruchomienie, uraz, czesto§¢ wystepowania za-
krzepicy w tej grupie chorych jest doS¢ niska,
anajistotniejszym czynnikiem zwiekszajacym ryzy-
ko zakrzepicy u bezobjawowych nosicieli trombofi-

lii okazala sie ciaza oraz stosowanie doustnych Srod-
kow antykoncepcyjnych. Biorgc pod uwage te dane,
wydaje sie, iz badania rodzinne przyniosg najwiek-
sze korzy$ci i powinny by¢ przeprowadzane przede
wszystkim w rodzinach ze stwierdzonym niedobo-
rem biatka C, S lub antytrombiny, u rodzenstwa
homozygot wobec mutacji typu Leiden genu czyn-
nika V oraz u kobiet planujacych ciaze lub przyjmo-
wanie doustnych Srodkoéw antykoncepcyjnych.

Interesujaca prace przedstawilta grupa wioskich
badaczy, oceniajacych zwigzek miedzy obecno$cia
mutacji G1849T (V617F) w genie JAK?2 (szlak kinaz
tyrozynowych JAK-STAT) a wystepowaniem zakrze-
picy zatok zylnych mozgu. Jak wiadomo, obecno$c
tej mutacji jest jednym z czynnikow warunkujacych
rozwoj niektorych nowotwordow mieloproliferacyj-
nych. W pracy wloskiej u 10 sposrod 152 pacjentow
(6,6%) z zakrzepica zatok zylnych mozgu wykryto
mutacje genu JAK2, u 5 spos$rod nich stwierdzono
takze trombofilie. Kryteria rozpoznania nowotworu
mieloproliferacyjnego spelniato 90% chorych z mu-
tacja JAK2 V617F. Autorzy opracowania sugeruja, ze
by¢ moze u pacjentow z zakrzepica zatok zylnych
mozgu, podobnie jak u chorych z zakrzepica zlokali-
zowang w obrebie zyl jamy brzusznej, badanie mu-
tacji w genie JAK2 powinno by¢ wykonywane nieza-
leznie od obrazu morfologii krwi obwodowe] oraz
wspolistniejacych czynnikow ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Umozliwiloby to wcze$niej-
sze zdiagnozowanie chorob mieloproliferacyjnych.

Sposérod bardzo wielu doniesien dotyczacych
leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, cie-
kawe obserwacje przedstawili autorzy badania War-
fasa (abstrakt 543). U 205 pacjentow po pierwszym
epizodzie zakrzepicy zyl glebokich, ktorzy zakon-
czyli leczenie przeciwzakrzepowe po 6-12 miesia-
cach od wystapienia DVT, zastosowano kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 100 mg dziennie. Grupe
kontrolng stanowito 197 o0s6b po zakonczonym le-
czeniu przeciwzakrzepowym przyjmujacych place-
bo; terapie stosowano w obu grupach przez 2 lata.
Okazalo sie, iz kwas acetylosalicylowy zmniejsza
ryzyko wystapienia nawrotu zakrzepicy zylnej
040%, nie zwiekszajac przy tym sklonnosci do krwa-
wien. OczywiScie niezbedne sa dalsze obserwacje
1 badania randomizowane, ale by¢ moze ten sposob
leczenia, nie wymagajacy laboratoryjnego monito-
rowania i latwy do stosowania dla pacjenta, bedzie
w przyszioSci alternatywa dla chorych wymagaja-
cych dluzszej antykoagulacji po pierwszym epizo-
dzie zakrzepicy zylne;j.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, iz niezalez-
nie od zagadnien, ktorymi zajmujemy sie na co
dzien, doniesienia przedstawiane na kongresie ASH
wzbogacaja wiedze 1 sa bardzo pomocne w codzien-
nej praktyce lekarza hematologa.
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