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Sprawozdanie z lll Konferenc;ji
.Postepy w hemostazie” pod patronatem
Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologow i Transfuzjologow
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PROGRAM NAUKOWY
11l KONFERENC)I
“POSTEPY W HEMOSTAZIE"
GRAND HOTEL W SOPOCIE
13-14 MajA 2010

Celem trzeciej Konferencji ,,Postepy w hemostazie” zorganizowanej przez Fundacje ,,Skazy Krwotoczne
1 Zakrzepica” pod patronatem Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow 1 Transfuzjolo-
g6w” bylo przedstawienie aktualnego stanu wiedzy 1 najnowszych osiagnie¢ badawczych w zakresie za-
krzepicy 1 skaz krwotocznych. Koagulologia jest dziedzing rozwijajaca sie bardzo dynamicznie, a zmiany,
jakie nastapily od czasu II Konferencji ,, Postepy w Hemostazie” 2009, organizatorzy starali sie uwzglednic,
opracowujac program konferencji tegoroczne;.

W sprawozdaniu znajdziecie Panstwo streszczenia referatow plenarnych, a takze opisy przypadkow.
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PROGRANM

ROGRAM PROGRAM

13,00 - 1400 Lunch
14.00 - 14.15 Otwarcie konferencji

14.15 - 16.00 SESJA |
SkAZY KRWOTOCZNE

Przewodnicza: prof. Anetta Undas (Krakow), prof. Jacek Musiat (Krakow)

14.15 - 14.40 Trudne problemy terapeutyczne u chorych leczonych
doustnymi antykoagulantami z grupy antagonistow
witaminy K
prof. Anetta Undas (Zaktad Kardiologii Dodwiadczalne] Instytut
Kardiologil U] CM w Krakowie)

14.40 - 15.05 Czy nadal bedziemy stosowa¢ doustne antykoagulanty
Z grupy antagonistow witaminy K?
prof. Krystyna Zawilska (Pracownia Hemostazy Katedry | Kliniki
Hematologii | Choréb Rozrostowych Ukdadu Krwictwérezego UM
w Poznaniu)

15.05 - 15.30 Zakrzepowa plamica matoplytkowa
prof. Jacek Musial (1l Katedra Chordb Wewnetrznych, U] CM w Krakowie

15. 30 - 15.45 Dyskusja

15.45 - 16.00 Dlaczego rozpoznanie zespotu Upshaw-Schulmana jest takie
trudne? (omowienie przypadku)
dr Anna Sikerska (Klinika Zaburzen Hemostazy | Chorob Wewnetrznych
IHIT w Warszawie)

Trudne problemy terapeutyczne u chorych
leczonych doustnymi antykoagulantami
z grupy antagonistow antywitaminy K

Anetta Undas

Antagonisci witaminy K (VKAs, vitamin K antago-
nists), do ktorych naleza: warfaryna, acenokumarol oraz
fenoprokumon, sg bardzo skuteczne w zapobieganiu i le-
czeniu epizodow zakrzepowo-zatorowych. Doustna anty-
koagulacja wymaga monitorowania czasu protrombinowe-
go wyrazanego jako miedzynarodowy wspotczynnik znor-
malizowany (INR).

Za najwiekszy problem leczenia VKA powszechnie
uwaza sie wahania INR u poszczegdlnych chorych, row-
noznaczne z niestabilng antykoagulacja, ktorg okresla sie
arbitralnie w r6zny sposob, najczeSciej jako: 1) koniecz-
no$¢ zmiany dawki tygodniowej VKA 3 razy lub czeSciej
w ciggu 6 miesiecy; 2) zmiana dawkowania doustnego
antykoagulantu przekraczajaca 15% poprzedniej dawki
tygodniowej dokonywana w trakcie co najmniej 40% wi-
zyt kontrolnych w ciggu ostatnich 4 miesiecy lub 3) nie-
powodzenie w osiggnieciu docelowego INR w ciggu po-
przedzajacych 3 miesiecy, czyli co najmniej 50% z 8 wy-
nikow INR o wartoSciach ponizej 2,0 lub powyzej 3,5
(oznaczenia INR wykonywano w odstepach 1- lub 2-ty-
godniowych). Obecnie w badaniach klinicznych stabilno§¢é
doustnej antykoagulacji ocenia sie najczeSciej na podsta-
wie opisanego w 1993 roku przez Rosendaala i wsp.
wspolczynnika TTR wyrazajacego odsetek procentowy
czasu leczenia przeciwkrzepliwego, w ktorym INR mieSci

sie w zalecanym przedziale terapeutycznym 2,0-3,0, przy
zalozeniu, ze miedzy kolejnymi pomiarami INR zalezno§¢é
ma charakter liniowy. Szacuje sie, ze przecietny pacjent
spedza w przedziale terapeutycznym 67% czasu, ale za-
kres tego wskaznika wynosi 33-89%, a w zakrzepicy zyl-
nej najczesciej obserwuje sie TTR ponizej 50%. Warto-
Sci ponizej dolnej granicy zakresu terapeutycznego INR
stwierdza sie w 20% czasu leczenia. Oszacowano, ze dla
chorych z migotaniem przedsionkow kazde 10% czasu
leczenia poza przedzialem terapeutycznym przeklada sie
na wzrost ryzyka zgonu o 29%, jak rowniez powiklan za-
krzepowo-zatorowych o 12%. Warto jednak pamietac, ze

w takich analizach z gory wyklucza sie pacjentdw rozpo-

czynajacych leczenie przeciwkrzepliwe, gdyz u nich naj-

czeSciej obserwuje sie wahania INR (Sredni czas do usta-
lenia stabilnej dawki VKA w dobrych o$rodkach wynosi

14-18 dni) oraz pacjentow na tydzien przed przerwaniem

terapii z powodu wykonywania inwazyjnej procedury

z 3 tygodniami po zabiegu. Podobnie trudno oceniac sta-

bilno$¢ antykoagulacji, jeSli przerwy miedzy pomiarami

INR s3 dluzsze niz 8 tygodni.

Wytyczne American College of Chest Psysicians z 2008
roku dotyczace terapii przeciwzakrzepowej sugeruja ko-
rzy$ci z 3 nowych metod zwiekszajacych stabilno$c anty-
koagulacji za pomoca VKA, czyli:

1. opieka nad pacjentami w specjalistycznych przychod-
niach zajmujacych sie antykoagulacja (anticoagula-
tion clinics);

2. stosowanie jednego z algorytmow komputerowych
pozwalajacych lepiej oszacowac dawke antykoagulan-
tu w kolejnych dniach;

3. stosowanie urzadzen do pomiaru INR w domu (mato
dostepne w Polsce z powodu wysokiej ceny).

W praktyce warto jednak siegnac po latwiej dostep-
ne i tansze metody sprzyjajace osiagnieciu stabilnej an-
tykoagulacji. Metody te polegaja na zwalczaniu czynnikow
przyczyniajacych sie do niestabilnej antykoagulacji u pa-
cjentow. Do czynnikow tych naleza:

1. niewlaSciwa dieta— wykazano, ze dodanie zielonych
warzyw do diety stabilnych chorych stosujacych VKA
100 ug przez 4 dni prowadzi do wzrostu INR o 0,2
lub wiecej;

2. przyjmowanie przez krotki czas innych lekow —
udokumentowano wzrost INR po leczeniu amoksy-
cyling z kwasem klawulanowym, ciprofloksacyna
1 makrolidem;

3. nieregularne spozycie alkoholu;

4. zaburzenia czynno$ci poznawczych, zwykle u cho-
rych w podesztym wieku;

5.  czynniki genetyczne:

— warianty polimorficzne CYP2C9 *2 (rs1799853,

430 C > T; 12%) lub*3 (rs1057910, 1075 A > C;
8%), wiazace sie z mniejszym zapotrzebowaniem
na VKA ijednocze$nie wiekszymi wahaniami INR;

— warianty alleliczne —1639G > A1 1173C > T

VKORC1;
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6. brak wspolpracy ze strony pacjenta, czyli niezazy-

wanie lekow (u ok. 10-30%).

W por6éwnaniu z leczeniem warfaryna stosowanie
acenokumarolu wiaze sie z 2,5-krotnie wiekszym ryzy-
kiem niestabilnej antykoagulacji. Wykazano ponadto, ze
zamiana acenokumarolu na warfaryne u os6b o niestabil-
nej antykoagulacji wiaze sie ze spelnieniem kryteriow
stabilnej antykoagulacji przez 1/3 chorych w opiece am-
bulatoryjnej; jednoczesnie wartoS¢ TTR zwiekszala sie
2 40% na acenokumarolu do 60% w czasie stosowania war-
faryny w grupie niestabilnej antykoagulacji. Korzystny
efekt zamiany acenokumarolu na warfaryne obserwuje sie
u starszych pacjentow z chorobami wspoélistniejacymi.
Warto przypomnieé, ze dodatkowe wizyty w przychodni
1 kontakt z lekarzem przyczyniaja sie per se do skutecz-
niejszej kontroli antykoagulacji.

Poniewaz wystepuje zalezno$¢ pomiedzy dieta uboga
w witamine K (< 1 ug/kg mc. witaminy K1/d.) a podwyz-
szonym ryzykiem wystapienia nieterapeutycznego INR,
od 2007 roku dostepne sg dane z badan z randomizacja
prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby.

Wykazuja one korzystny wplyw suplementacji wita-
ming K (100-150 ug/d.) na stabilizacje leczenia przeciw-
krzepliwego u pacjentow zmiennie reagujacych na VKA.
Zaleca sie codzienne podawanie niewielkiej dawki wita-
miny K, co wymaga zwiekszenia dawki VKA, ale stabili-
zuje pomiary (VKA). Taki sposob poprawy stabilnoS$ci
antykoagulacji jest jednak rzadko stosowany.

Brak stabilnej antykoagulacji zwieksza ryzyko powi-
ktan zakrzepowych i krwawien. Duza zmienno$¢ wynikow
INR obserwuje sie u os6b aktywnych zawodowo, u pacjen-
tow z ograniczeniem funkcji poznawczych, utrudniajacych
wspolprace, a takze u chorych goraczkujacych lub z nie-
wydolno$cia serca.

Szacuje sie, ze u okoto 2% chorych wymagajacych
przewleklej antykoagulacji za pomoca VKA nalezaloby
zwiekszy¢ dawki. Opornos$¢ na VKA definiuje sie czesto
jako konieczno$¢ stosowania dziennej 15 mg lub wyzszej
dawki warfaryny lub — po przeliczeniu na acenokumarol
— dziennej dawki warfaryny 15 mg lub wyzszej.

Niewiele lekow wchodzacych w interakcje z VKA
powoduje istotny wzrost zapotrzebowania na te leki; sg
to barbiturany (zapotrzebowanie Srednio o 25% wieksze
niz przed terapia), karbamazepina (zapotrzebowanie Sred-
nio o 100% wieksze niz przed terapig) oraz rifampicyna
(zapotrzebowanie $rednio o 100% wieksze niz przed te-
rapia). Pacjenci czesto nie sa informowani lub nie pamie-
taja o koniecznoS$ci unikania wahan w spozywaniu produk-
tow zawierajacych duze iloSci witaminy K (dotyczy to
zwlaszcza zielonych warzyw).

Niezaleznie od genetycznych uwarunkowan czy na-
bytych cech opornoéci na VKA, dawke nalezy zwiekszac,
aby zapewnic wzrost INR do pozadanej wartoSci.

Warto podkresli¢, ze wlasciwa edukacja, czestsze kon-
trole INR (zwtlaszcza w poradniach specjalizujacych sie
w prowadzeniu antykoagulacji), jak rowniez zmiana stylu

Sprawozdanie z II1 Konferencji ,,Postepy w hemostazie”

zycia, maja zasadnicze znaczenie dla wiekszoSci pacjentow
z niestabilnym przebiegiem leczenia przeciwkrzepliwego.

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. n. med. Anetta Undas,
Instytut Kardiologii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie,
e-mail: mmundas@cyf-kr.edu.pl

ROGRAM PROGRAM
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Przewodnicza: dr hab. Magdalena tetowska (Warszawa), prof. Krzysztof
Chojnowski (Lodz)

16.30 - 16.55 Rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe (DIC)
- od patogenezy do leczenia
prof. Krzysztof Chajnowski (Klinika Hematologii, UM w todzi)
16.55 - 17.20 Niedobdr czynnikéw rodziny protrombiny - diagnostyka
i leczenie
dr Andrze] Mital (Katedra | Klinlka Hematelogil | Transplantologli UM
w Gdarishu)
17.20 - 17.45 Wspotczesne technik otrzymywania i wskazania do
stosowania klejow fibrynowych
dr hab. Magdalena tetowska (IHIT w Warszawie)
17.45 - 18.00 Dyskusja
18,00 - 18.15 Rozlegta martwica skéry i niedokrwistoé¢ hemolityczna
(omdwienie przypadku)
dr Aleksandra Matyja-Bednarczyk (Il Katedra Chordb Wewnetrznych,
Klinika Alergii i Immunalogii U) CM w Krakowie)

18,15 - 18.30 Zespdt Budd-Chiari'ego u dziewczynki z nadphytkowoicia
samoistng jako pierwsza manifestacja choroby (omdwienie
przypadku)
dr Marek Wiaztowski (Katedra i Klinika Pediatrii, Onkologii, Hematologii
i Endokrynologii UM w Gdadfisku)

Rozlegta martwica skory i niedokrwisto§¢
hemolityczna — opis przypadku

Aleksandra Matyja-Bednarczyk

Kobieta, 54-letnia, w trakcie diagnostyki w kierun-
ku choroby autoimmunologicznej, zostala przyjeta w try-
bie pilnym ze Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego do Od-
dziatu Alergii 1 Immunologii Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie, z powodu zlewnych wybroczyn srodskornych
na konczynach dolnych, policzku prawym, ramieniu pra-
wym, z pecherzami wypelnionymi treScia surowicza oraz
ciastowatymi obrzekami koniczyn dolnych.

Okoto rok wczesniej u pacjentki pojawily sie uogol-
nione dolegliwosci bolowe kostno-stawowe. Wysunieto
wowczas podejrzenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i zastosowano w leczeniu niesteroidowe leki przeciwza-
palne oraz metyloprednizolon w niskich dawkach; nie
uzyskano poprawy. Dolegliwo§ci b6lowe stopniowo nasi-
laly sie. Rozpoczeto diagnostyke laboratoryjng i stwier-
dzono dodatni wynik: przeciwcial przeciwjadrowych
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(w mianie 1:2560; homogenne 1 ziarniste), przeciwciat
przeciwmitochondrialnych (w mianie 1:5120), obecno§é
czynnika reumatoidalnego, podwyzszone CRP oraz umiar-
kowang matoplytkowos¢ (ok. 100 tys./ul).

Pacjentka zglosila sie do Poradni Kliniki Alergii
1 Immunologii i wyznaczono termin planowej hospitaliza-
cji w celu poszerzenia diagnostyki. W trakcie oczekiwa-
nia na przyjecie na oddzial u pacjentki wystapit bol brzu-
cha 1 biegunka, ktore ustapily samoistnie po 2 dniach.
W nastepnym dniu u pacjentki pojawily sie drobne wy-
broczyny krwawe na skorze ud, ktore mialy bardzo duza
dynamike 1 w 2. dobie objely prawie cala powierzchnie
konczyn dolnych.

Przy przyjeciu w badaniu przedmiotowym, poza roz-
leglymi wybroczynami i ciastowatymi obrzekami na kon-
czynach dolnych, z odchylen od normy stwierdzono zgo-
rzelinowo zmienione zeby szczeki dolnej. W badaniach
laboratoryjnych zwracaly uwage cechy niedokrwistosci
hemolitycznej (HgB — 10,7 g%, LDH — 1199 U/], reti-
kulocyty — 37%, BTA — dodatni), obecne byty schistio-
cyty ianizocytoza oraz umiarkowana malopltytkowosc (102
tys./ul) i leukopenia (3,72 tys./ul), podwyzszone byly
markery stanu zapalnego (OB — 70/90, CRP — 84,7 mg/I,
fibrynogen — 5,5 g/1), hipergammaglobulinemia (21,5%)
oraz obnizone stezenie sktadowej C4 dopelniacza. Ponadto
stwierdzono przedluzenie czas6w krzepniecia krwi
(APTT 44,6 s, INR — 1,2), zwiekszone stezenie
D-dimerow (6664 ng/ml), niewielki biatkomocz dobowy
(0,44 g), podwyzszone parametry nerkowe (kreatynina —
143 umol/l, GFR — 50 ml/min), niewielki wzrost aktyw-
noSci enzymow cholestatycznych watroby (GGTP —
98 U/l, FA — 139 U/1). Wyniki badan immunologicznych
potwierdzily obecno§¢ przeciwcial przeciwjadrowych
1 przeciwmitochondrialnych; w immunodyfuzji nie stwier-
dzono jednak obecno$ci przeciwcial charakterystycznych
dla konkretnej choroby autoimmunologicznej, natomiast
dodatni byt wynik przeciwcial przeciw cytoplazmie neu-
trofilow (w mianie 1:2560), zidentyfikowanych jako prze-
ciwciala przeciw mieloperoksydazie. Dodatni byl rowniez
wynik na obecno$§¢ antykoagulanta toczniowego oraz prze-
ciwcial antyfosfolipidowych w obu klasach i przeciwciat
przeciw 82 glikoproteinie I w klasie IgM. Nie wykazano
obecnoS$ci czynnika reumatoidalnego oraz przeciwciat
przeciw cyklicznym cytrulinowanym peptydom. W badaniach
dodatkowych zwracala uwage splenomegalia, a w MRI glo-
wy obecno$¢ 2 hiperintensywnych niewielkich ognisk
najprawdopodobniej niedokrwiennych. W badaniu USG zyt
glebokich konczyn dolnych wykluczono zakrzepice. Po-
brano wycinek skorny z ramienia prawego i w badaniu
histopatologicznym stwierdzono wypelnione zakrzepami
naczynia splotu powierzchownego z obecnoSciag w §wie-
tle naczyn zlogow IgG, IgM, C3c i fibrynogenu, bez cech
charakterystycznych dla zapalenia naczyn.

Na podstawie obrazu klinicznego 1 wynikow badan
dodatkowych rozpoznano zespo6l antyfosfolipidowy.
W leczeniu zastosowano heparyne drobnoczasteczkowa
w dawce leczniczej oraz metyloprednizolon (poczatkowo
w dawkach pulsacyjnych, a nastepnie 1 mg/kg mc.). Po
zastosowanym leczeniu poprawily sie parametry morfo-
logii krwi 1 obnizylo sie stezenie kreatyniny, natomiast
w miejscu wybroczyn rozwinela sie sucha martwica, obej-
mujaca calg grubosc skory (ok. 35% pow. ciala). Z uwagi
na przekonania religijne (przynalezno$¢ do ChrzeScijan-
skiego Zboru Swiadkéw Jehowy) pacjentka odmowila za-
proponowanego chirurgicznego usuwania zmian martwi-
czych 1 przeszczepow skory, gdyz wymagalo to wyraze-
nia zgody na mozliwe przetoczenie skiadnikow krwio-
pochodnych.

Pacjentka zadecydowata o podjeciu alternatywnego
leczenia w Warszawie (ozonoterapii). W trakcie tej tera-
pii doszlo do nasilonych wymiotow 1 biegunki, sepsy
(Pseudomonas aeruginosa), nastepnie ostrej niewydolno-
$ci nerek wymagajacej hemodializ. Zastosowano leczenie
cyklofosfamidem — 2 pulsy po 800 mg i ponownie zwiek-
szono dawke metyloprenizolonu. W trakcie tego leczenia
nastapil epizod krwawienia §wieza krwig i skrzepami
z dolnego odcinka przewodu pokarmowego, co spowodo-
walo znaczng niedokrwisto$¢ (HgB — 5,8 g/dl). Pacjent-
ka nadal nie wyrazata zgody na przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych. W kolejnych dobach pojawily sie
napady padaczkowe, poczatkowo pojedyncze, nastepnie
wielokrotne, az w koncu wystapilo porazenie polowicze
prawostronne (w MRI glowy liczne ogniska niedokrwien-
ne w obu potkulach). Stan chorej stopniowo sie pogarszal,
wystapil wstrzas 1 DIC i ostatecznie zgon po okofo 3 mie-
sigcach od momentu zachorowania. W wykonanej sekcji
zwlok stwierdzono masywne wykrzepianie wewnatrzna-
czyniowe w narzadach wewnetrznych (nerki, pluca) oraz
liczne owrzodzenia jelita cienkiego i grubego z cechami
masywnego krwawienia (natomiast w Swietle naczyn
obecne byly skrzepliny). Opisany przypadek wskazuje
trudno§ci w diagnostyce r6znicowej chordb z kregu auto-
immunologicznych. Podobny obraz kliniczny rozlegtej
martwicy skory moga miec choroby o innej etiologii i le-
czeniu (np. zespot antyfosfolipidowy i zapalenie naczyn),
stad bardzo pomocne w diagnostyce roznicowe;j staje sie
pobieranie wycinkow skornych ze zmienionych chorobo-
wo miejsc. Powyzszy przypadek wymagat rowniez rozni-
cowania z zakrzepowa plamica matoplytkowa.

Adres do korespondencji:

lek. Aleksandra Matyja-Bednarczyk,

IT Katedra Chorob Wewnetrznych i Klinika Alergii

i Immunologii Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski
w Krakowie, e-mail: matyjabed@gmail.com
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Przewodnicza: prof. Maria Podolak-Dawidziak (Wroctaw), prof. Krystyna
Zawilska (Poznan)

8.30 - 8.55 Pierwotna matoplytkowos¢ immunologiczna - nowe wytyczne
prof. Krystyna Zawilska (Pracownia Hemostazy Katedry i Kliniki
Hematologil | Chordb Rozrostowych Ukladu Krwiotwérczego UM
w Poznaniu)

8.55-9.20 New strategies for ITP treatment:
romiplostim as therapeutic option for ITP patients
prof. Robert Stazi (Department of Haematology 5t George's Healthcare
NHS Trust, Lendon, UK)

9.20 - 9.45 Eltrombopag - nowe mozliwosci leczenia chorych na

pierwotng matophyth §¢ imm ygiczna w Swietle badan
klinicznych

prof. Maria Podolak-Dawidziak (Katedra i Klinika Hematologil,

N Gw Krwi i Ti lantacji Szpiku AM im. Piastow Slaskich

we Wrockawiu)

9.45 - 10.00 Dyskusja

10.00 - 10.15 Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna czy choroba
von Willebranda? (oméwienie przypadku)
dr Ewa Stefafiska-Windyga (Klinika Zaburzef Hemostazy | Choréb
Wewnetrznych IHIT w Warszawie)

10.15 - 10.30 Ciezka hemofilia u kobiety powiktana inhibitorem
dr Joanna Zdziarska (Klinika Hematologil U) CM w Krakowie)

Ciezka hemofilia powiklana inhibitorem
u kobiety — opis przypadku

Joanna Zdziarska

Czterdziestoletnia pacjentka, siostra chorego na
ciezka postac¢ hemofilii A, pozostawata pod opieka Porad-
ni Hematologicznej z powodu hemofilii A rozpoznanej
w 8. roku zyciu, po pourazowym krwawieniu do stawu ko-
lanowego. Krwawienia do duzych stawow pojawialy sie
u pacjentki z czestoScig kilku rocznie. Nie wystepowaly inne
krwawienia (Sluzowkowe, skorne itp). Aktywno$¢ czyn-
nika wynosita < 10%. Zaro6wno u pacjentki, jak i u jej brata
wykluczono chorobe von Willebranda. W wykonanym
w 2006 roku teScie odpowiedzi na desmopresyne 7.v. 30
minut po zakonczeniu wlewu Minirinu aktywno§¢ cz. VIII
nadal pozostawata < 10%. Dopiero w 2008 roku u pacjent-
ki wykonano doktadne oznaczenie aktywnosci cz. VIII (po
5 d. bez substytucji), ktora wynosita < 1%. Badanie
w kierunku inhibitora byto ujemne (01.2008). U pacjentki
oraz jej brata wykluczono rowniez skojarzony niedobor
cz. V1 VIII oraz typ 2N choroby von Willebranda (wyko-
nujac test wigzania cz. VIII przez cz. vW). Wywiad rodzin-
ny w kierunku hemofilii i innych skaz krwotocznych jest
ujemny. Wysunieto wniosek, ze pacjentka jest nosicielka
ciezkiej postaci hemofilii A ze skrajng lionizacjg chro-
mosomu X lub mutacjg spontaniczng w drugim chromo-
somie X. Nie wykonywano badan genetycznych ani bada-
nia kariotypu.

W pazdzierniku 2008 roku, przed planowana eks-
trakcja 8 zebow, w rutynowym badaniu przesiewowym
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wykryto inhibitor w mianie 0,84 j.B. W kontrolnej probce
pobranej po tygodniu miano wynosifo 1,34 j.B. Pacjentka
nie zauwazyla zadnej roznicy w skuteczno$ci standardo-
wych dawek czynnika. Ekstrakcje zebow przeprowadzo-
no bez powiklan, podajac przed kazda 45 j./kg koncentra-
tu cz. VIII oraz dodatkowo Exacyl w standardowym sche-
macie. Po dwoch miesigcach miano inhibitora wynosito
2,4.B., co wskazuje na staba odpowiedZ anamnestyczna.

W 2009 roku pacjentka nie wymagata substytucji
czynnika VIIL. Miano inhibitora zmalato w tym czasie do
0,6 j.B., natomiast w lutym 2010 roku, po leczeniu krwa-
wienia do lewego stawu kolanowego, ponownie wzrosio
do 1,34 }.B.

Opisywana pacjentka jest nietypowym przyktadem
ciezkiej hemofilii A u kobiety, powiklanej inhibitorem
w malym mianie. Pacjentka nie wymaga zwiekszania dawek
czynnika ani kwalifikacji do ITI. Inhibitor utrzymuje sie
u niej od 19 miesiecy, lecz jego miano nie przekracza 2,4 j.B.

Adres do korespondencji: lek. Joanna Zdziarska, Katedra
i Klinika Hematologii Collegium Medicum, Uniwersytet
Jagiellonski w Krakowie, e-mail: joanna@patio.strefa.pl
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Przewodnicza: dr hab. Anna Klukowska (Warszawa), dr hab. Jerzy Windyga
(Warszawa)

11.00-11.20 Rekombinowane czynniki VIll a ryzyko wytworzenia
inhibitora u uprzednio nie leczonych chorych na hemofilie
dr Joanna Zdziarska (Klinika Hematologii U) CM w Krakowie)

11.20 - 11.40 Nowy schemat wezesnej profilaktyki, czyli jak
zminimalizowac ryzyko wytworzenia inhibitora
dr hab, Anna Klukowska (Katedra | Klinika Pediatrii, Hematologli
| Onkologii, UM w Warszawie)

11.40-12.10 Jak porazke zmieni¢ w sukces, czyli co zrobi¢ kiedy ITI
koficzy sie niepowodzeniem?
dr hab, Jerzy Windyga (Klinika Zaburzefi Hemostazy | Choréb
Wewnetrznych IHIT w Warszawie)

12.10-12.45 Koszty w dobie kryzysu - ekonomika terapii inhibitora
lekami omijajacymi
dr Magdalena Wiadysiuk { Health Technology Assessment Consulting,
Krakéw)

12,45 - 13,00 Dyskusja

Rekombinowane koncentraty czynnika VIII
a ryzyko wytworzenia inhibitora u uprzednio
nieleczonych chorych na hemofilie

Joanna Zdziarska

Grupa tak zwanych pacjentéw uprzednio nieleczo-
nych (PUPs, previously untreated patients) obejmuje oso-
by chore na hemofilie, ktore nie przyjmowaly dotychczas
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zadnego preparatu zawierajacego czynnik VIII. W przeci-
wienstwie do nich, grupa pacjentow uprzednio leczonych
(PTPs, previously treated patients) w badaniach klinicznych
jest najczesciej definiowana jako osoby, ktore byly eks-
ponowane na czynnik VIII tacznie przez ponad 150 dni
(> 150 ED [exposure days]). Pacjenci uprzednio leczeni
(> 150 ED) stanowig grupe najmniejszego ryzyka wytwo-
rzenia inhibitora. Ryzyko to jest najwieksze w ciagu
pierwszych 20 ED i znaczaco spada po przekroczeniu
50 ED. W tym okresie (0-50 ED) pojawia sie 95% wszyst-
kich inhibitoréw, podczas gdy po przekroczeniu 150 ED
tylko 1%. Czynniki ryzyka inhibitora, bedace przedmio-
tem licznych badan, mozna podzieli¢ na: niepoddajace sie
modyfikacji (czynniki genetyczne, etniczne, wywiad ro-
dzinny w kierunku inhibitora) oraz takie, ktore potencjal-
nie mozna modyfikowac (okoliczno$ci 1 wiek pierwszej
ekspozycji na cz. VIII, szczepienia, schemat leczenia).
Prace nad rekombinowanymi czynnikami krzepnie-
cia zainicjowano w trosce o zwiekszenie bezpieczenstwa
terapii hemofilii, po bolesnych do§wiadczeniach maso-
wych zakazen wirusowych w tej populacji chorych. Opra-
cowane preparaty odznaczajg sie znacznie wiekszym niz
czynniki osoczopochodne profilem bezpieczenstwa pod
wzgledem zakazen patogenami chorobotworczymi, jednak
wyniki pewnych badan eksperymentalnych [1, 2] oraz
opublikowany w 2003 roku przeglad badan klinicznych [3]
zasialy watpliwosci co do ich potencjalnie wiekszej im-
munogennoS$ci. Sugerowano, ze czynniki rekombinowa-
ne (niezaleznie od generacji) moga czeSciej wywolywac
inhibitory niz czynniki osoczopochodne, w szczego6lnosci
te, ktore zawieraja czynnik von Willebranda. Uwazny
przeglad dostepnego piSmiennictwa pozwala wyodrebnié
liczne prace dotyczace zapadalno$ci na inhibitor w gru-
pach pacjentow uprzednio nieleczonych, u ktorych stoso-
wano rozne rodzaje koncentratow osoczopochodnych
i rekombinowanych (tab. 1, 2). Dostepne sg rowniez wy-

niki analiz porownawczych, ktore nie sg jednoznaczne —
w niektorych stwierdzono, ze czynniki rekombinowane
sg bardziej immunogenne [13, 15, 23], w innych nie zna-
leziono istotnych statystycznie roznic [9, 24-28]. W ba-
daniu o akronimie CANAL, ktorego wyniki opublikowa-
no w 2007 roku, rowniez nie wykazano wiekszej zapadal-
nosci na inhibitor u PUPs leczonych czynnikami
rekombinowanymi.

Z uwagi na znaczne roznice metodologiczne badan,
dotyczace zarowno schematu badania (retrospektywne/
/prospektywne), badanej grupy (liczebno$c, stopien ciez-
kosci hemofilii, liczba ED, obecno§¢ innych czynnikow
ryzyka), metod wykrywania inhibitora, czestoSci badan
przesiewowych, progu odciecia testu Bethesda, definicji
duzego miana inhibitora, czasu obserwacji itp. bezposred-
nie poroOwnanie uzyskanych wynikOw nie jest niestety
mozliwe. Dodatkowo, zgodnie z opinig grupy ekspertow
powolanej przez European Medicines Agency (EMEA),
przedrejestracyjne badania immunogenno$ci preparatow
nalezy prowadzi¢ w grupie PTPs, poniewaz w grupie
PUPs proces wytwarzania inhibitora nalezy postrzegac
jako naturalng odpowiedZ ukiadu immunologicznego na
obce bialko, zalezng w gi6wnej mierze od czynnikow osob-
niczych; EMEA w raporcie z obrad wspomnianej grupy
ekspertow okresla tez dokladnie, jakie warunki powinny
spelniac badania kliniczne dotyczace inhibitora. Dotycza
one przede wszystkim dokladnej charakterystyki grupy
pacjentow, czasu obserwacji oraz procedur badan przesie-
wowych w kierunku inhibitora. Eksperci nie wykluczaja
jednak zasadnoS$ci prowadzenia badan immunogenno$ci
koncentratow w grupach PUPs, muszg to by¢ jednak ba-
dania prawidlowo zaprojektowane (m.in. prospektywne
1z randomizacja). Zalozenia te spelnia toczace sie badanie
zainicjowane przez prof. Mannucciego o nazwie Study on
Inhibitors in Plasma-Product Exposed Toddlers (SIPPET) oraz
trwajacy od 2008 roku europejski projekt European Haemo-

Tabela 1. Zapadalnos¢ na inhibitor u pacjentéw uprzednio nieleczonych, u ktérych stosowano osoczopochodne koncentraty

czynnika VIII

Badanie Liczba pacjentéw Populacja pacjentéw Inhibitor — zapadalnos¢

Lusher 1990 [4] 38 PUPs, PTPs 15,8%

Ehrenforth 1992 [5] 63 < 5% MTPs 24% (52% HA < 1%)

Addie 1992 [6] 184 < 5% PUPs, MTPs, PTPs 12,5%

Addie 1993 [7] 89 < 1% PUPs (retrospekt.) 28%

de Biasi 1994 [8] 64 < 5% PUPs 21% (nisko oczyszcz.),
14% (wysoko oczyszcz.)

Knobe 2002 [9] 116 < 1% PUPs (retrospekt.) 17%

Kreuz 2002 [10] 51 < 5% PUPs 37%

Kreuz 2003 [11] 54 < 5% PUPs 22% (28% HA < 1%)

Kreuz 2006 [12] 88 PUPs 21%

Goudemand 2006 [13] 148 < 1% PUPs (retrospekt.) 10,3%

Gringeri 2006 [14] 929 < 5% PUPs, MTPs (retrospekt.) 7.1%

Chalmers 2007 [15] 132 < 1% PUPs 14%

Gouv 2007 [16] 135 < 2% PUPs 21,5%
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Tabela 2. Zapadalnos¢ na inhibitor u pacjentéw uprzednio nieleczonych, u ktérych stosowano rekombinowane koncentraty

czynnika VIII
Badanie Liczba pacjentéow Populacja pacjentéw Inhibitor — zapadalnos¢
Lusher 1993 [17] 95 PUPs 19,7%
Bray 1994 [18] 71 < 2% PUPs 24%
Courter 2001 [19] 101 < 2% PUPs 32%
Knobe 2002 [9] 116 < 1% PUPs (retrospekt.) 21%
Kreuz 2002 [10] 21 < 5% PUPs 36%
Kreuz 2003 [11] 74 < 5% PUPs 32% (40% < 1%)
Lusher 2003 [20] 218 < 2% PUPs, PTPs 31,7% PUPs
Yoshioka 2003 [21] 43 PUPs 34,9%
Kreuz 2005 [22] 61 < 2% PUPs, MTPs 15%
Kreuz 2006 [12] 95 PUPs 36%
Goudemand 2006 [13] 148 < 1% PUPs (retrospekt.) 32,3%
Chalmers 2007 [15] 172 < 1% PUPs 27%
Gouv 2007 [16] 181 < 2% PUPs 29,3%

philia Safety Surveillance (EUHAS). Wstepne wyniki badania
EUHAS nie wykazuja znamiennej statystycznie réznicy
miedzy liczbg inhibitorow w grupach pacjentow leczonych
czynnikami osoczopochodnymi i rekombinowanymi.

Obecnie dominuje hipoteza, ze gléwny wplyw na
ryzyko inhibitora ma, poza czynnikami genetycznymi,
obecno$¢ w poczatkowych dniach ekspozycji na czynnik
VIII tak zwanych ,,sygnalow niebezpieczenstwa” (danger
stgnals), takich jak: operacje, duze krwawienia, infekcje,
szczepienia itp., ktorych modulujacy wplyw na uktad od-
porno$ciowy sprawia, ze tatwiej dochodzi do wzbudzenia
odpowiedzi immunologicznej wobec podawanego czynni-
ka VIII (niezaleznie od jego rodzaju). Nie budzi tez wat-
pliwosci ochronny efekt profilaktyki pierwotnej. Europe-
an Haemophilia Therapy Standardization Board w swoich
zaleceniach opublikowanych w 2010 roku w czasopiSmie
Haemophilia podkresla brak dowodoéw na réznice w im-
munogenno$ci preparatow rekombinowanych i osoczopo-
chodnych u PTPs i zaleca dalsze badania u PUPs oraz
Scisle monitorowanie pacjentow w pierwszych dniach
ekspozycji na czynnik VIIL.
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Nowy schemat wczesnej profilaktyki,
czyli jak zminimalizowac ryzyko
wytworzenia inhibitora

Anna Klukowska

Inhibitory sg aktualnie najbardziej dotkliwym powi-
ktaniem leczenia hemofilii, zar6wno dla pacjentow, leka-
rzy, jak i platnikow leczenia.

Wsrod czynnikow ryzyka wystapienia inhibitora
u chorego na hemofilie A wymienia sie przede wszystkim:
1. ciezka postaé choroby,

2.  mlody wiek chorego,
3. powazne uszkodzenie genu, powodujace brak pro-

dukcji biatka czynnika VIII,

4. wystepowanie inhibitora w rodzinie [1].

Do powaznych uszkodzen genu naleza duze delecje
w obrebie genu, mutacje nonsensowne, inwersja 22 intro-
nu, czyli tak zwane null mutacje. Czesto$¢ wystepowania
inhibitoré6w w tej grupie chorych wynosi 30%. Natomiast
produkja nawet malej iloSci biatka, chociaz nieaktywnego
zmniejsza zagrozenie powstania inhibitora do ponizej 10%.
Dotyczy to matych delecji, mutacji chybionych 1 innych
niewielkich uszkodzen genu czynnika VIII [2, 3].

Ryzyko pojawienia sie inhibitorow dotyczy 20-30%
wszystkich wczesniej nieleczonych pacjentow podczas
pierwszych 150 dni ekspozycji na czynnik VIII. U 50%
z nich inhibitor pojawi sie w ciggu pierwszych 20 dni lecze-
nia, a u 95% chorych do 50 dni leczenia czynnikiem VIII
(cz. VIII). Jak z tego wynika, szansa na wystgpienia inhi-
bitora w pozniejszym okresie jest bardzo niewielka [4, 5].

Profilaktyczne podawanie cz. VIII, wigzace sie ze
zwiekszeniem czestosci wstrzyknied, nie przyczynia sie do
zwiekszenia czestoSci pojawiania sie inhibitora. Stwierdzo-
no nawet znaczace zmniejszenie czestosci inhibitora
w grupie chorych, u ktérych wczesnie wprowadzono profi-
laktyke w poroéwnaniu z grupa leczonych w razie krwawie-
nia, tak zwane ,,na zadanie” [6, 7]. W badaniu analizujacym
duza grupe chorych (CANAL) stwierdzono, ze najwiekszym
zagrozeniem wystapienia inhibitora sg takie czynniki, jak:

1. predyspozycje genetyczne,

2. rodzinne wystepowanie inhibitorow,

3. intensywne leczenie cz. VIII (= 5 dni), jako poczat-
kowe leczenie.

Dwa pierwsze czynniki otrzymaty po 2 punkty, na-
tomiast czynnik trzeci 3 punkty. U chorego bez punktow
ryzyka czestoS¢ pojawiania sie inhibitorow wynosita 6%.
W obecnosci 2 punktow czestoS¢ ta wynosila 23%, a przy
3 1 wiecej punktach az 57% [8, 9].

Wytwarzanie inhibitorow Sci$le wigze sie z uktadem
immunologicznym, ktory jest stymulowany réznymi bodz-
cami, do ktorych naleza stany zapalne, uszkodzenie tka-
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nek 1 komorek, niedotlenienie. Okre§lone zostaly one
sygnalami zagrozenia, zwiekszajacymi odpowiedZ immuno-
logiczna, tym samym zwiekszajaca mozliwo$¢ wytworzenia
inhibitora. Badacze z dwoch niemieckich oSrodkow lecze-
nia hemofilii zadali sobie pytanie, czy zmniejszenie tych
sygnalow zagrozenia moze spowodowac obnizenie liczby
chorych z inhibitorem 1 zaprojektowali badanie kliniczne
[10]. Zalozyli oni, ze nie bedg wykonywac zabieg6bw opera-
cyjnych w czasie pierwszych 20 dni ekspozycji na cz. VIII,
nie beda szczepié dzieci w dniu podawania cz. VIII i po-
staraja sie unikac pierwszego leczenia cz. VIII w sytuacji
krwawienia lub zakazenia. W tym celu wczeSnie rozpo-
czynali profilaktyczne podawanie cz. VIII malymi dawka-
mi 250 j. raz w tygodniu, gdy tylko zaobserwowali skion-
no$¢ do krwawien u chorego, nie czekajac na pierwsze
krwawienie do stawu, czy inny powazniejszy wylew krwi.
Stosunkowo rzadkie podawanie cz. VIII nie wymuszato
zakladania zylnego cewnika centralnego. W razie wysta-
pienia krwawienia, jak najwcze$niej podawano wiekszg
dawke cz. VIII, aby zmniejszy¢ intensywno$¢ leczenia
1 skrocié czas uszkodzenia tkanek. Jezeli podawanie pro-
filaktyczne matych dawek okazalo sie nieskuteczne zwiek-
szano czesto$¢ podawanego czynnika, a nastepnie jego
dawke. Przywigzywano wage do regularno$ci leczenia, po-
wracajac jak najszybciej do schematu poczatkowego lecze-
nia po opanowaniu krwawienia. Grupe kontrolng stanowily
dzieci, u ktorych profilaktyke stosowano wedtug starych za-
sad, czyli zazwyczaj po pierwszym krwawieniu do stawu,
wiekszymi dawkami, 25-40 j./kg mc. 3 razy w tygodniu.
Czynnikami poréwnywanymi w obu grupach byt rodzaj pro-
filaktyki, wczesna i standardowa, stosowany cz. VIII, oso-
czopochodny i rekombinowany oraz rodzaj defektu genetycz-
nego. Jedynie typ profilaktyki mial znaczacy wplyw na cze-
sto§¢ wystepowania inhibitora. W grupie nowego typu
profilaktyki tylko 1 chory na 26 badanych wytworzy! inhibi-
tor. Byt to inhibitor o niskim stezeniu (low responder). Nato-
miast w grupie kontrolnej inhibitor wykryto u 14/30 dzieci,
w tym u 8 byt to inhibitor o duzym stezeniu (high responder).

Sprawozdanie z II1 Konferencji ,,Postepy w hemostazie”

Doniesienie to nalezy traktowac, jako wstepne, wymagaja-
ce potwierdzenia badaniami obejmujacymi wiekszg grupe
chorych. Dopiero wowczas bedzie mozna potwierdzic teze,
ze zmniejszenie niebezpiecznych sygnalow immunologicz-
nych w czasie pierwszych 20 dni ekspozycji na cz. VIII re-
dukuje ryzyko wystapienia inhibitora.
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