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PROGRAM NAUKOWY

IV KONFERENCJI
“POSTEPY W HEMOSTAZIE"
GRAND HOTEL W SOPOCIE
26-27 maga 20117

Celem kolejnej, czwartej juz Konferencji ,,Postepy w hemostazie” byto omowienie aktualnego stanu
wiedzy 1 najnowszych osiagnie¢ badawczych w zakresie skaz krwotocznych 1 zakrzepicy. Nauka o zaburze-
niach krzepniecia jest dziedzing rozwijajaca sie niezwykle dynamicznie, a zmiany, jakie nastapily od czasu
IIT Konferencji ,,Postepy w hemostazie” 2010, sg znaczace.

W programie Konferencji znalazly sie tematy dostosowane do wymogow, ktorych spelnienie bedzie
niezbedne dla uzyskania bedacej w trakcie wprowadzania umiejetnoSci , koagulologia”. Po raz pierwszy,
oprocz wykladow 1 prezentacji ciekawych przypadkow, uczestnikow zaproszono do udziatu w warsztatach:
,Diagnostyka choroby von Willebranda” i ,,Diagnostyka zespolu antyfosfolipidowego”.

W sprawozdaniu przedstawiono wybrane streszczenia referatow plenarnych 1 opisy przypadkow.
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ZAKRZEPICA
Przewodniczg: prof, Magdalena Letowska (Warszawa), prof. Jacek Musiat (Krakow)

16.30 - 16.55 Zakrzepica u dzieci
doc. Anna Klukowska (Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii | Onkologii,
UM w Warszawie)

16.55 - 17.20 Profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w specjalnosciach
niezabiegowych
prof. Jacek Musiat (Il Katedra Chordb Wewnetrznych, U CM w Krakowie)

17.20 - 17.35 Dyskusja

17.35 - 17.50 Zakrzepica u dziecka (omowienie przypadku)
dr Pawet Laguna (Katedra i Klinika Pediatrii, Hematoclogii | Onkologi

UM w Warszawie)

17.50 - 18.05 Czy hypoprokonwertynemia chroni przed zakrzepica {omdwienie
przypadku)
dr Ewa Stefanska-Windyga (Klinika Zaburzen Hemostazy i Chordb
Wewnetrznych IHIT w Warszawie)

18.05 - 18.30 Umiejetnos¢ Koagulologia”
- prof. Magdalena tetowska (IHIT w Warszawie)

Streszczenia referatow plenarnych

Zakrzepica u dzieci

Anna Klukowska

Zakrzepica u dzieci wystepuje rzadziej niz u doro-
stych, ale w ciggu ostatnich kilkunastu lat obserwuje sie
wzrost tej czestosci. Wedtug badan kanadyjskich z 1994
roku zakrzepice notowano u 5,3 na 10 000 dzieci przyje-
tych do szpitala, a w latach 2001-2007 w szpitalach pe-
diatrycznych Stanow Zjednoczonych Ameryki Polnocnej
czestoS¢ wystepowania zakrzepicy wzrosta od 35 do 59
na 10 000 hospitalizacji [1, 2]. Z jednej strony przyczyn
nalezy szukac w intensyfikacji leczenia dzieci, wiekszych
mozliwoS$ciach ratowania dzieci z ciezkich urazow 1 cho-
rob oraz wydluzania zycia w skrajnie ciezkich przypad-
kach, z drugiej za§ w coraz lepszych mozliwoS$ciach dia-
gnostycznych.

Zakrzepica najczeSciej wystepuje u noworodkow oraz
u mlodziezy. U noworodkow glowna przyczyna jest cew-
nik centralny [3]. Wérod innych nalezy wymienié: niedo-
tlenienie, zakazenia, odwodnienie, choroby serca, trom-
bofilie [4]. Lokalizacja zakrzepicy zalezy od umiejscowie-
nia cewnika centralnego. U noworodkoéw bez cewnika
najczesciej dotyczy zyl nerkowych. Moze obejmowacé za-
toki zylne mozgu lub naczynia tetnicze mozgu, najczescie]
lewa tetnice Srodkowa moézgu i powodowac udar niedo-
krwienny mozgu [4, 5]. Drgawki, zaburzenia §wiadomo-
Sci, bezdech sa objawami zar6wno zylnej, jak i tetniczej
zakrzepicy mozgu [6].

U dzieci starszych wedtug kolejno$ci wystepowania
mozna wymienic nastepujace przyczyny zakrzepicy: zylny
lub tetniczy cewnik centralny, nowotwory, wady serca,
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zabiegi operacyjne, zakazenia, urazy, stosowanie Srodkow
antykoncepcyjnych, samoistna zakrzepica (2-5%), oty-
to§¢, wrodzona trombofilia i toczen rumieniowaty ukla-
dowy [7]. Zakrzepica zwigzana z cewnikiem jest najcze-
$ciej zlokalizowana w zytach glebokich (ZZG) kofczyn
gornych (60%), natomiast niezwigzana z cewnikiem
w zytach konczyn dolnych.

Gléwnymi objawami ZZG koficzyn sa: bol, obrzek
1 zaburzenia koloru skory. Ponadto rozwija sie krazenie
oboczne widoczne jako poszerzenie naczyn w skorze.
Nawroty zakrzepicy wystepuja u okolo 8% dzieci z zakrze-
pica. Do innych powiklan naleza: zatorowos§¢ ptucna, ze-
spol pozakrzepowy, a u 2% bywa nawet bezpoSrednia
przyczyna $mierci [7, 8].

W diagnostyce obrazowej wykorzystuje sie przede
wszystkim badanie USG, stosujac probe uciskowa 1 kolor
Doppler. W przypadkach, gdy takich badan nie mozna wy-
korzysta¢ wykonuje sie angiografie rezonansu magne-
tycznego lub angio-tomografie. Flebografie uznawang za
,zloty standard” w diagnostyce zakrzepicy wykonuje sie
coraz rzadziej, ze wzgledu na jej inwazyjno$c [9]. W diagno-
styce laboratoryjnej poszukuje sie przyczyn zakrzepicy, ta-
kich jak: zakazenia, poliglobulii, trombofilii wrodzonej, ze-
spolu antyfosfolipidowego [5, 6]. Chociaz zakrzepica czesto
wystepuje w chorobie nowotworowej, u dzieci jednak jej
objawy rzadko wyprzedzaja rozpoznanie nowotworu.

W leczeniu zakrzepicy u dzieci stosuje sie heparyne
niefrakcjonowang (UFH), heparyne drobnoczasteczkowsa
(LMWH) i doustne antykoagulanty (VKAs); LMWH co-
raz czeSciej wypiera UFH ze wzgledu na podobna skutecz-
no$¢, mniejsze powiklania (nie tylko krwotoczne), jak
rowniez brak wymogu $cislego monitorowania laborato-
ryjnego oraz fatwo§¢ podawania podskornego. Doustnych
antykoagulantow nie stosuje sie u noworodkow i miodych
niemowlat, a i u starszych napotyka sie duze trudno$ci
zwiazane z doborem dawki leczniczej, czestym pobiera-
niem krwi do badan oraz wahaniami INR w zwigzku
z dieta. Badania z enoksaparyng wykazaly konieczno$é
stosowania wyzszej dawki u niemowlat w wieku ponizej
2. miesiaca zycia, 1,5 mg/kg mc. niz starszych, 1 mg/kg mc.
Dawke powtarza sie co 12 godzin. Wyniki badan retro-
spektywnych wykazaly, ze dawki te powinny by¢ jeszcze
wyzsze 1 wynosi¢ 1,8 mg/kg u niemowlat ponizej 3. mie-
sigca zycia, 1,5 mg/kg u starszych niemowlat, 1,2 mg
w wieku 1-5 lat 1 1,1 mg/kg dla dzieci w wieku 6-18 lat
[10]. Po 7-14 dniach leczenia dawka podawana co 12 go-
dzin mozna podawac dawke wieksza 0 50% (1,5 mg/kg mc.)
co 24 godziny, nie zmniejszajac skutecznosci leczenia [11].
Wedtug ostatnich rekomendacji American College of Chest
Physicians (ACCP) w samoistnej ZZG zaleca sie podawa-
nie UFH lub LMWH przez co najmniej 5-10 dni z wia-
czeniem VKAs od pierwszego dnia leczenia i odstawie-
nie heparyny 6. dnia lub p6Zniej po uzyskaniu INR 2,0-
-3,0 lub podawanie LMWH przez co najmniej 6 miesiecy.
We wtornej ZZG koficzyn, po ustapieniu czynnika ryzyka
zaleca sie kontynuowanie leczenia przeciwzakrzepowe-
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go (LMWH lIub VKAs) przez przynajmniej 3 miesiace.
U dzieci z nawrotem samoistnej ZZG zaleca sie bezter-
minowe leczenie przeciwzakrzepowe VKAs. U dzieci z na-
wrotowg wtorng zakrzepica leczenie przeciwzakrzepowe
nalezy stosowac do ustapienia czynnika ryzyka, ale przez
minimum 3 miesiace [12].

W leczeniu trombolitycznym u dzieci lekiem z wy-
boru jest tkankowy aktywator plazminogenu (tPA). Po-
nownie powolujac sie na ACCP, u dzieci nie zaleca sie
rutynowego stosowania leczenia trombolitycznego,
a u noworodkow dopiero wowczas, gdy wystapi niedroz-
no$§¢ zagrazajaca konczynie lub narzadowi. Przy stosowa-
niu tPA trzeba pamietac o uzupelnieniu nabytego lub wro-
dzonego niedoboru plazminogenu [12].

Nalezy pamietac, ze bol 1 obrzek konczyny moze byc
objawem zakrzepicy u dziecka; wymaga zatem szybkiego
rozpoznania zakrzepicy i wigczenia leczenia przeciwza-
krzepowego.
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Profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych
leczonych z przyczyn internistycznych

Jacek Musiat

Kiedy méwimy o chorych leczonych z przyczyn in-
ternistycznych, dokonujemy pewnego zawezenia termi-
nu medical patients. A to wlasnie ten termin jest stoso-
wany w literaturze anglojezycznej, dotyczacej badan nad
profilaktyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(ZChZZ). Angielski termin medical patients trudno wyja-
$nié bez odniesienia do historii — czasow, kiedy chorzy
dzielili sie na tych poddawanych zabiegom chirurgicznym
oraz tych wszystkich leczonych zachowawczo. W Zjedno-
czonym Kroélestwie leczyli ich lekarze (physicians) i chi-
rurdzy (surgeons). Wiele sie zmienilo; terminy pozosta-
ty. W dzisiejszych czasach, w Polsce, chorzy przyjmowa-
ni do szpitala z przyczyn internistycznych obejmujg juz
grupe nieco wezsza; chocby coraz rzadziej sa to chorzy
z udarem mozgu. Analizujac dane z literatury anglojezycz-
nej, warto o tych roznicach pamietac.

Juz na poczatku lat 90. XX wieku u§wiadomiono so-
bie, ze u 0sob hospitalizowanych wiekszoS$¢ zgonow wy-
wolanych zatorowo$cig ptucng (ZP), jako powikianiem
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ) dotyczy
chorych internistycznych. Zaczeto zatem u tych chorych
analizowaé czynniki sprzyjajace wystapieniu ZChZZ. Oka-
zalo sie, ze jest ich sporo (tab. 1), a jednym z najistotnie;j-
szych jest wiek (70% przypadkow to osoby > 60. rz.).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa u chorych
hospitalizowanych z przyczyn internistycznych
w Polsce

Zapadalnoéé na ZChZZ wynosi na $wiecie okolo
1-2/1000 os6b rocznie. Niestety nie dysponujemy dla Pol-
ski danymi bezpoSrednimi. Musimy zatem ekstrapolowac
dane $wiatowe i postugiwac sie szacunkami. Mowia one,
ze w Polsce powinni§my rejestrowac okolo 57 000 przy-
padkow 7ChZZ na rok, z czego okoto 50-70% to chorzy
leczeni zachowawczo. Zapadalno$¢ na zatorowoS¢ ptucna
nalezy oceniac na okoto 36 000 przypadkéw na rok, z cze-
go az 70-80% to chorzy leczeni zachowawczo. Przyjmuje
sie, ze $émiertelno$¢ przy nierozpoznanej ZChZZ moze
siegaé nawet okolo 30%. Ogolnie zatorowoS§¢ ptucna jest
przyczyna okoto 10% zgonoéw w szpitalu [1].

Czy mozna zapobiegal wystgpieniu ZChZZ
u chorych hospitalizowanych z przyczyn
internistycznych i jak postepowac?

W uzyskaniu odpowiedzi na to pytanie podstawowa
role odegrato opublikowane przed ponad 12 laty badanie
MEDENOX [2], przeprowadzone u chorych hospitalizo-
wanych z ostrych wskazan internistycznych. Wykazano
W nim, ze zastosowanie heparyny drobnoczasteczkowe;j
w nieduzej dawce, raz dziennie (enoksaparyna 40 mg pod-
skornie) pozwala, w poréwnaniu z placebo, 0 63% ograni-
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czyé wystepowanie zakrzepicy zyl giebokich konczyn
dolnych, wykrywanej badaniem flebograficznym. Reduk-
cja ta byla rownie wysoka w odniesieniu do objawowe;j
zakrzepicy proksymalnej, a wiec tej, ktora gtownie wikla
sie zatorowosScig plucna. Z wyliczen wynika, ze aby zapo-
biec jednemu epizodowi ZZG wystarczylo wymienionej
profilaktyce poddac dziesieciu chorych (NNT = 10).
A zatem profilaktyka przeciwzakrzepowa u chorych przyj-
mowanych do szpitala z ostrych wskazan internistycznych
wydaje sie by¢ wysoce skuteczna.

Wynikiem tych 1 innych badan staly sie zalecenia
American College of Chest Physicians (ostatnie pochodza-
ce z 2008 r.), ktore mowia, ze wlaSciwa profilaktyke prze-
ciwzakrzepowa (heparyna niefrakcjonowana, heparyny
drobnoczasteczkowe lub fondaparynuks w dawkach zale-
canych przez producenta) (tab. 2) nalezy stosowac u cho-
rych hospitalizowanych z ostrych wskazan internistycz-
nych, u ktorych stwierdza sie:

— zastoinowa niewydolno$¢ serca lub

— ciezka chorobe ukiadu oddechowego lub

— unieruchomienie w przebiegu innej ostrej choroby,
kiedy towarzyszy im: choroba nowotworowa, epizod

ZChZZ w wywiadzie, sepsa, ostra choroba neurolo-

giczna lub nieswoista choroba zapalna jelit [3].

W przypadku przeciwwskazan do profilaktyki farma-

kologicznej zaleca sie profilaktyke przy uzyciu $rod-

kow mechanicznych (np. ponczochy uciskowe).

Dla wielu lekarzy zalecenia te maja zbyt og6lny cha-
rakter i nie rozwiewaja wielu obaw i watpliwo$ci. Stad
podjete w 2006 roku niezwykle szeroko zakrojone bada-
nie ENDORSE. Analizowalo ono codzienng praktyke
w odniesieniu do zalecanej profilaktyki przeciwzakrzepo-
wej w 358 szpitalach z 32 krajow Swiata. Wykazano, ze
zalecang profilaktyke otrzymuje zaledwie 40% spoSrod
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Tabela 2. Profilaktyka farmakologiczna ZChZZ (stopien re-
komendacji 1A)*

Heparyna standardowa 3 x 5000 j./s
Dalteparyna 1 x 5000 j./s
Enoksaparyna (Clexane) 1 x 40 mg/s
Fondaparynuks (1 x 2,5 mg)

*wg zalecen American College of Chest Physicians i poszczegdlnych pro-
ducentéw

zagrozonych chorych (doktadnie medical patients) hospi-
talizowanych z ostrych wskazan internistycznych [4].
W Polsce, gdzie badaniami objeto 10 duzych szpitali woje-
wodzkich ten odsetek wlasciwie leczonych chorych wyno-
sil 34,8%. Oznacza to, ze okoto 2006 roku 65% hospitali-
zowanych chorych, ktérzy nie byli poddawani zabiegom
operacyjnym, a byli zagrozeni wystapieniem w szpitalu zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej, nie otrzymywato wia-
Sciwej profilaktyki przeciwzakrzepowej [5].

Przyczyny sa zapewne zlozone, a skiada sie na nie
w pierwszej kolejno$ci niewiedza, obawy przed powikiania-
mi krwotocznymi, brak nawykow w zakresie oceny zagro-
zenia ZChZZ (brak ustrukturyzowanych schematéw poste-
powania), a moze rowniez zle pojete aspekty ekonomiczne.
Jedng z gtéwnych przyczyn jest tu zapewne brak prostych
Sposohow oceny zagrozenia indywidualnego chorego.

Czy mozna ocenic ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u indywidualnych chorych
hospitalizowanych z przyczyn internistycznych?

Tu pojawia sie istotny problem. Kiedy patrzy sie na
roznorodno$¢ czynnikow ryzyka ZChZZ (tab. 1), tatwo
sobie wyobrazi¢, na jakie trudno$ci napotyka lekarz, pro-

Tabela 1. Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZz)

Cechy osobnicze

Stany kliniczne

Wiek (> 40 lat)

Zespot nerczycowy

Otytos¢ (BMI > 30 kg/m?)

ZChZZ w wywiadzie rodzinnym

Urazy (powazne, porazenie konczyn dolnych)
Unieruchomienie, porazenie koriczyn dolnych
Nowotwér oraz chemio- i radioterapia

Przebyty epizod ZChzz

Trombofilie

Interwencje diagnostyczne, lecznicze i profilaktyczne

Niewydolnos¢ serca (NYHA 1 i 1V)
Niewydolnos¢ oddechowa

Choroby zapalne jelit

Nocna napadowa hemoglobinuria
Ucisk zyt gtebokich

Cigza i potdg

Sepsa

Dtugotrwata podréz (samolot, autokar)
Zylaki konczyn dolnych

Duze zabiegi operacyjne (j. brzuszna, miednica, konczyny dolne)

Cewnik w duzych zytach

Leczenie przeciwnowotworowe — hormonalne, chemioterapia, inhibitory angiogenezy

Doustne srodki antykoncepcyjne, HTZ i modulatory receptora estrogenowego

Srodki erytropoetyczne
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bujac oceni¢ indywidualne ryzyko chorego, szczegolnie
gdy, jak to ma miejsce u przewazajacej liczby hospitalizo-
wanych chorych, czynniki te wspolwystepuja w bardzo
roznych konfiguracjach.

W ciagu ostatnich 10 lat pojawilo sie kilka modeli
decyzyjnych i skal, ktére miatyby pomoc w ocenie takie-
go ryzyka [6-8]. Zadna z nich, jak dotad, nie zdobyla so-
bie jednak ,prawa obywatelstwa”, co wynika przede
wszystkim z ich nadmiernej komplikacji 1 wynikajacego
z tego oporu personelu medycznego przed wypelnianiem
kolejnych, dlugich ankiet. Z kolei cytowane juz zalecenia
ACCP s3 dos¢ ogodlnikowe.

Pewng pomoca moze by¢ tu skala zaproponowana
w zeszlym roku przez naukowcow z Padwy [9]. Jej zaletg
jest prostota i wynikajaca stad mozliwoS$¢ sprawnego po-
liczenia ryzyka (tab. 3).

Jesli suma punktow wynosi ponizej 4, ryzyko wysta-
pienia ZChZZ jest male; jesli réwne, lub wieksze niz 4 —
ryzyko jest duze.

W badaniach, ktore objety 1180 chorych hospitalizo-
wanych z ostrych wskazan internistycznych wykazano, ze
u 0s6b, u ktorych ryzyko wystapienia ZChZZ obliczono
jako wysokie, a nie zastosowano profilaktyki, zakrzepica
rozwinela sie u 11%, podczas gdy u chorych z matym ry-
zykiem zaledwie u 0,3% (32-krotny wzrost ryzyka). Jesli
jednak u 0s6b z wysokim ryzykiem zastosowano takg pro-
filaktyke, to czesto§¢ epizodow zakrzepicy spadia do zale-
dwie 2% (ponad 5-krotna redukcja ryzyka). Skala ta pozwala
zatem w miare bezpiecznie roznicowaé pomiedzy osoba-
mi, u ktorych nalezy stosowac profilaktyke przeciwzakrze-
powa, od tych, u ktorych nie jest ona konieczna.

Wyniki tego badania musza jednak zostac potwier-
dzone przez inne, niezalezne grupy badaczy. Do tego czasu
powinniSmy stosowac wszelkie dostepne nam Srodki iden-

Tabela 3. Zalecany model oceny ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChzZZ) — ,skala padewska”

Czynniki ryzyka Liczba
punktow
Czynna choroba nowotworowa 3
Przebyty epizod ZChZZ (z wyjatkiem 3
zakrzepicy zyt powierzchniowych)
Ograniczenie ruchomosci (= 3 dni) 3
Stwierdzona trombofilia 3
Swiezy uraz i/lub zabieg chirurgiczny (< 1 m) 2
Wiek = 70 lat 1
Niewydolnos¢ serca i/lub oddechowa 1
Ostry zawat serca lub udar niedokrwienny 1
Ostra choroba infekcyjna i/lub choroba
reumatyczna
Otytosé¢ (BMI > 30 kg/m?) 1
Aktualnie stosowane leczenie hormonalne 1

Padua Prediction Score; wg Barbar i wsp. J. Thromb. Hemost. 2010; 8:
2450-2457

tyfikacji zagrozonych chorych, aby poprzez stosowanie
odpowiedniej profilaktyki przeciwzakrzepowej ustrzec ich
zarowno przed groznymi ostrymi powiklaniami (zatoro-
wo$¢ ptucna), jak i odlegltymi skutkami ZChZZ, jaka jest
zespol pozakrzepowy.
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Eltrombopag (Revolade) — pierwszy
agonista receptora trombopoetyny
do stosowania doustnego

Krzysztof Chojnowski

Eltrombopag (Revolade) jest drugim, po romiplosty-
mie, agonista receptora trombopoetyny (TPO-R), ktory
zostal zarejestrowany do leczenia pierwotnej matoplytko-
wosci immunologicznej (ITP). Jest to zwigzek syntetycz-
ny o malej czasteczce (442,5 d) nalezacy do grupy arylhy-
drazonow. Eltrombopag, jako niepeptydowy agonista
TPO-R, jest pozbawiony dziatania immunogennego. Wia-
ze sie z domena przezblonowa TPO-R (histydyna 499),
w innym miejscu niz endogenna TPO i romiplostym [1].
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8.30 - 9.00  Nplate - przetom w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej (ITP.)
- prof. Krystyna Zawilska (Pracownia Hemostazy Katedry i Kliniki Hematologii
i Chordb Rozrostowych Uktadu Krwiotworczego UM w Poznaniu)

9.00 - 9.30  Eltrombopag (Revolade) - pierwszy agonista receptora
trombopoetyny do stosowania doustnego
prof. Krzysztof Chojnowski (Klinika Hematologii, UM w Lodzi)

9.30 - 9.45 Dyskusja

9.45 - 10.00 Pacjenci z ITP leczeni Nplate - doswiadczenie wlasne (omdwienie
praypadkow)
- dr Witold Kroger iOddziat Hematologil | Choréb Wewnetrznych
Wielospecjalistycznego Szpitala im. J.5trusia w Poznaniu)

10.00 - 10.15 Revolade w przygotowaniu pacjentow z oporng postacig ITP.
do splenektomii {oméwienie przypadku)
dr Katarzyna Katinas (Oddziat Hematologii | Chordh Wewnetrznych

Wielospecjalistycznego Szpitala im. ).Strusia w Poznaniu)

10.15 - 10.30 ITP i zakrzepica (omowienie przypadku)
- dr Robert Wasilewski (Klinika Zaburzen Hemostazy i Chordb Wewnetrznych
IHIT w Warszawie)

Skuteczno$c¢ 1 bezpieczenstwo leczenia ITP za po-
mocg eltrombopagu zostato udokumentowane w 5 duzych
badaniach klinicznych w tym w 3 badaniach randomizo-
wanych (tab. 1) [1-5]. Skuteczno§¢ leczenia byla ocenia-
na na podstawie wzrostu liczby ptytek (= 50 x 10%1),
zmniejszenia liczby epizodow krwotocznych i redukcji/
/odstawienia leczenia towarzyszacego. Ostatnio opubliko-
wano wyniki badania RAISE, do ktoérego rekrutowani byli
pacjenci z ITP, co najmniej po jednej linii leczenia i z liczbg
plytek < 30 x 10%1 [4]; 197 pacjentéw byto zrandomizo-
wanych do leczenia eltrombopagiem w dawce wyjSciowej
50 mg/d lub do grupy placebo w stosunku 2:1. Leczenie
prowadzono przez 6 miesiecy, a dawke eltrombopagu do-
stosowywano do liczby plytek, tak aby utrzymywac ja
w zakresie 50-200 x 10%1 (zwiekszenie do 75 mg/d. u 0sob
z liczbg plytek < 50 x 10%1, zmniejszenie do 25 mg/d.
przy liczbie plytek > 200 x 10%1, odstawienie przy licz-
bie plytek > 400 x 10%1). W grupie eltrombopagu me-
diana liczby plytek zwiekszyla sie z 16 x 10%1 przed le-

Tabela 1. Badania kliniczne z zastosowaniem eltrombopagu
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czeniem do 36 X 10%1 po 7 dniach i utrzymywala sie
w granicach 53-73,5 x 101 pomiedzy 2. tygodniem
1 6. miesigcem leczenia. Mediana liczby plytek nie zmie-
niala sie istotnie u pacjentow otrzymujacych placebo. Od-
powiedZ na leczenie obserwowano u 79% leczonych el-
trombopagiem oraz 28% leczonych placebo i byta ona diu-
gotrwala odpowiednio u 60% i 10% pacjentow. Odpowiedz
dtugotrwata dotyczyta 51% chorych na ITP po splenekto-
mii 1 66% pacjentow z zachowana $ledziona. Liczba incy-
dentow krwotocznych zmniejszyla sie o ponad 50%
w czasie leczenia eltrombopagiem; 79% pacjentow otrzy-
mujacych eltrombopag 1 93% z grupy placebo miato co naj-
mniej jeden epizod krwotoczny pomiedzy 8. a ostatnim
dniem leczenia. Powazne krwawienia wystapily tylko
u 1 pacjenta (< 1%) z grupy eltrombopagu i u 7% z grupy
placebo. Eltrombopag umozliwit redukcje lub odstawie-
nie leczenia towarzyszacego w 69% przypadkow. W gru-
pie placebo redukcja/odstawienie leczenia towarzyszace-
go bylo mozliwe w 31% przypadkow.

W otwartym badaniu EXTEND oceniano skutecz-
nosS¢ i bezpieczenstwo diugoterminowego stosowania el-
trombopagu u chorych na ITP [5]. Do badania kwalifiko-
wano chorych, ktorzy zakonczyli udzial w innych bada-
niach tego agonisty TPO-R. Analizie poddano 299 chorych
leczonych eltrombopagiem od 2 dni do 181 tygodni. Od-
powiedz na leczenie (liczba plytek 3 50 x 10%1) uzyskano
u 88% pacjentow w tym u 85% (98/115) po splenektomii
1u 89% (164/184) z zachowang Sledziong. Pacjenci lecze-
ni > 6 miesiecy lub = 12 miesiecy mieli liczbe piytek co
najmniej 2-krotnie wieksza od wyjSciowej 1 jednoczesnie
> 50 x 10%1 odpowiednio przez 69% i 71% czasu trwania
leczenia. Leczenie bylto dobrze tolerowane a do najczest-
szych zdarzen niepozadanych nalezaly bole glowy
1 zapalenie gornych drog oddechowych. Zwiekszenie ak-
tywnos$ci aminotransferaz (= 3 X gorna granica normy)
i/lub wzrost stezenia bilirubiny (= 1,5 X gobrna granica
normy) obserwowano u 24 pacjentow przy czym tylko
w pieciu przypadkach konieczne bylo przerwanie leczenia.

W badaniach RAISE i EXTEND zwro6cono szcze-
g0lng uwage na potencjalne dzialania niepozadane eltrom-
bopagu zwiazane z przewlekla aktywacja TPO-R. Do ta-
kich potencjalnych zagrozen zalicza sie: powiklania za-
krzepowo-zatorowe, widknienie szpiku i promowanie
komorek nowotworowych. Uwaza sie, ze powiklania za-

Nazwa badania Faza/randomizacja Liczba Czas trwania Odsetek
pacjentow leczenia odpowiedzi

TRA100773A ll/eltrombopag 118 6 tyg. 28% (30 mg), 70% (50 mq),
30 mg, 50 mg, 75 mg v. placebo 81% (75 mg)

TRA100773B Ill/eltrombopag v. placebo (2:1) 110 6 tyg. 59% (tylko dla dawki 50 mg)

REPEAT I 66 6 tyg. x 3 80% (dla 1 cyklu)

RAISE Ill/eltrombopag v. placebo 2:1 197 6 mies. 79%

EXTEND \% 299 do 181 tyg. 88%
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krzepowo zatorowe (TEE) zwiazane z aktywacja TPO-R
moga wynikac z naglego wzrostu liczby plytek i obecno-
Sci we krwi miodych aktywnych w hemostazie plytek.
W czasie leczenia eltrombopagiem (EXTEND) obserwo-
wano 21 incydentow zakrzepowo-zatorowych (9 tetni-
czych 112 zylnych) u 16 chorych (5%). Nie stwierdzono
korelacji pomiedzy TEE a liczba plytek, wiekiem i dawka
leku. Tylko w 3 przypadkach powiklania te rozwinely sie
w czasie maksymalnego wzrostu liczby plytek. Wiekszos¢
chorych miata inne czynniki ryzyka zakrzepicy zylnej
i/lub tetnicze;j.

Wioknienie szpiku w czasie leczenia agonistami
TPO-R moze by¢ zwigzane ze stymulacja megakariopo-
ezy 1zwiekszonym wytwarzaniem transformujacego czyn-
nika wzrostu g1 (TGFB1). U 159 pacjentéw wykonano
facznie 204 trepanobiopsje szpiku z oceng histopatolo-
giczng. W zadnym przypadku nie stwierdzono istotnego
klinicznie widknienia, tak zwanego wloknienia kolageno-
wego lub retikulinowego trzeciego stopnia.

Ryzyko indukowania nowotworow ukltadu krwio-
tworczego w czasie stosowania agonistow TPO-R wyni-
ka z faktu obecnoSci receptora trombopoetyny na po-
wierzchni komorek biataczkowych. Nie obserwowano jed-
nak zwiekszenia czestoSci wystepowania nowotworow
zlo$liwych w czasie leczenia eltrombopagiem. W badaniu
RAISE stwierdzono tylko 2 takie przypadki, po jednym
w grupie placebo i eltrombopagu.

Nie potwierdzily sie obawy, ze odstawienie eltom-
bopagu prowadzi do poglebienia wyjSciowej maloplytko-
wosci. W badaniach obejmujacych 369 pacjentow, ktorzy
zakonczyli udzial w 3 randomizowanych badaniach, obser-
wowano przejSciowe zmniejszenie liczby plytek ponizej
warto$ci z przed leczenia u 8% chorych leczonych eltrom-
bopagiem i u 8% chorych otrzymujacych placebo.

Przedstawiono interesujaca analize dotyczaca zabie-
gbw chirurgicznych i inwazyjnych procedur, ktore byly prze-
prowadzone u pacjentow uczestniczacych w badaniach kli-
nicznych z eltrombopagiem. Stosowanie eltrombopagu
umozliwito wykonanie 112 zabiegéw u 71 pacjentéw, pod-
czas gdy u chorych otrzymujacych placebo przeprowadzono
tylko 8 podobnych procedur. Mediana liczby piytek przed
duzymi zabiegami chirurgicznymi wynosita w grupie eltrom-
bopagu 92 x 10%1, co zapewniato skuteczng hemostaze. Tak
wiec eltrombopag moze by¢ wykorzystywany w przyszio-
Sciw celu zwiekszenia liczby plytek u chorych na ITP kwa-
lifikowanych do planowych zabiegdéw chirurgicznych.

W badaniach RAISE 1 EXTEND przeprowadzono
rowniez ocene jakoSci zycia pacjentow z ITP leczonych
eltrombopagiem. Wykazano poprawe w zakresie 7 z 10
wskaznikow kwestionariusza SF-36, a dodatkowo popra-
we aktywno§ci, zmniejszenie niepokoju zwigzanego
z maloplytkowo$cia 1 mniejsze odczuwanie zmeczenia.

Podsumowanie
Eltrombopag charakteryzuje sie wysoka skuteczno-
§cig zarowno w I linii leczenia ITP, jak i u chorych opor-

nych na splenektomie. Ma korzystny profil bezpieczen-
stwa, jest dobrze tolerowany i poprawia jakoS¢ zycia pa-
cjentow z ITP. W odr6znieniu od romiplostymu nie ma
dziatania immunogennego. W celu zachowania bezpie-
czenstwa leczenia nalezy kontrolowac liczbe piytek, ALT,
AST 1 bilirubine. Leczenie nalezy przerwac jesli aktyw-
no$¢ ALT przekracza trzykrotng warto§¢ gornej granicy
normy. Dalszej obserwacji i pelnego wyjaSnienia wyma-
ga wplyw eltrombopagu na wioknienie szpiku w czasie
diugotrwalego stosowania leku.
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Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Krzysztof
Chojnowski, Klinika Hematologii UM w Lodzi

Pacjenci z pierwotna matoplytkowoscia
immunologiczna (ITP) leczeni Nplate;
do$wiadczenia wlasne

Witold Kriiger

Doswiadczenia sg oparte na analizie przypadkow
chorych leczonych w ramach proby klinicznej preparatem
Nplate (romiplostym, Amgen). Probe rozpoczeto w mar-
cu 2009 roku, a zamkniecie badania nastapito z poczat-
kiem grudnia 2010 roku. Kryteria wlgczenia do badania:
udokumentowana pierwotna maloptytkowo$¢ immuno-
logiczna, liczba ptytek krwi < 30 000/ul bez skazy lub
< 50 000/ul z towarzyszacymi objawami skazy krwotocz-
nej. U osdb > 60. rz. konieczne bylto potwierdzenie roz-
poznania poprzez biopsje szpiku lub trepanobiopsje.

Do proby klinicznej wiaczono 12 chorych (3 mez-
czyzn 1 9 kobiet), Sredni wiek badanych: 40 lat (25-78).
Srednia liczba plytek krwi przy randomizacji: 18000/ul
(1000-36 000). Trzech sposrod 12 chorych poddano weze-
$niej splenektomii (25%), liczba chorych z zachowana §le-
dziong wynosita 9 (75%). Jedna chora wykluczono z pro-
by klinicznej w 36. tygodniu z powodu ciazy (urodzita zdro-
we dziecko w 37. tygodniu cigzy, porod sitami natury).
U wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania
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stosowano wczesniej przynajmniej jedng linie leczenia:
glikokortykosteroidy (100% chorych), rytuksymab (8%
chorych), inne leki immunosupresyjne (8% chorych), im-
munoglobuliny dozylne (8% chorych). Podczas badania lek
podawano podskornie, raz w tygodniu. Dawka poczatko-
wa wynosifa 1 ug/kg mc./tydzien, nastepnie dawke zwiek-
szano o lug/kg mc./ tydzien do dawki maksymalnej 10 ug/
kg mc./tydzien. Docelowa (bezpieczna) liczba plytek krwi
podczas leczenia wynosita 50 000-200 000/ul. Stabiliza-
cja liczby plytek krwi w powyzszych wartoSciach przez
kolejne 3 tygodnie obserwacji kwalifikowata chorego do
leczenia domowego przez kolejne 3 tygodnie. Nastepnie
kontrolowano liczbe plytek krwi, a w zaleznoSci od wyni-
ku podejmowano decyzje: jezeli liczba PLT
> 200 000/ul w dwoch kolejnych oznaczeniach w odste-
pach tygodniowych, dawke leku zmniejszano o 1 ug/kg mc;
przy liczbie PLT > 400 000/ul odstawiano lek do czasu,
gdy liczba spadata do < 200 000/ul i ponownie wiaczano
lek w dawce zredukowanej o 1 ug/kg mc.

Srednia dawka Nplate u chorych objetych proba
wynosita 5 ug/kg mc. (maks. 9 ug/kg mc. min. 1 ug/kg
mc.). Sredni czas od uzyskania wzrostu liczby ptytek krwi
> 50 000/ul wynosit 3 tygodnie natomiast $redni czas do
utrzymania liczby plytek krwi pomiedzy 50 000— 200 000/u
(Sredni czas leczenia domowego) wynosil 9 tygodni.
U okolo 50% chorych leczenie domowe okresowo prze-
rywano oraz ustalano ponownie dawke leku ze wzgledu
na spadek liczby plytek krwi, gidbwnie w przebiegu infek-
¢ji gornych drog oddechowych i drog moczowych. U jed-
nej chorej nie udalo sie ustali¢ odpowiedniej dawki leku.
Po podaniu Nplate nastepowaly gwaltowne wzrosty licz-
by plytek krwi, a nastepnie gwaltowne spadki. Wigzalo
sie to z powikianiami zaro6wno zakrzepowymi, jak i krwo-
tocznymi. U 75% chorych poddanych probie nie stwier-
dzono koniecznoSci stosowania rownoleglych terapii ma-
jacych na celu zwiekszenie liczby plytek krwi; ma to naj-
wieksze znaczenie w przypadku glikokortykosteroidow.

Najczestszym zglaszanym objawem niepozadanym
byt bol glowy, ktory ustepowal w miare stosowania leku.
U 3 chorych (25%) odnotowano powazne dzialania niepo-
zadane: powiklania krwotoczne — krwawienia z drog rod-
nych, jamy ustnej i pourazowy krwiak tkanek miekkich
podudzia prawego wymagajacy interwencji chirurgiczne;j
oraz powiklania zakrzepowe — zakrzepice zy! glebokich
konczyn dolnych wymagajaca leczenia fibrynolitycznego

W podsumowaniu nalezy podkresli¢c wyjatkowa sku-
teczno$¢ Nplate (11 sposrod 12 chorych w probie klinicz-
nej pozytywnie odpowiedzialo na leczenie) oraz wygode
stosowania leku (raz w tygodniu podskornie). Lek cha-
rakteryzowal sie diugim okresem dzialania (ok. 14 dni)
oraz dobra tolerancja leczenia. Obserwowano szybki
wzrost liczby plytek krwi, ale niestety tez szybki spadek
po odstawieniu leku. Liczba piytek krwi > 50 000/ul utrzy-
mywala sie Srednio poprzez = 6 tygodni. Istotne klinicz-
nie byto wyeliminowanie przewlektej glikokortokostero-
idoterapii u 75% chorych oraz ograniczenie koniecznoSci
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stosowania terapii ratunkowych (glikokortykosteroidy,
dozylne immnuoglobuliny oraz toczenie koncentratu
krwinek plytkowych). Problemem jest niestety wysoki
koszt leczenia 1 brak programu terapeutycznego finan-
sowanego przez NFZ.

Adres do korespondencji: lek. Witold Kriiger, Oddziat
Hematologii i Chorob Wewnetrznych, Wielospecjalistyczny
Szpital im. J. Strusia w Poznaniu
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11.00 - 11.25 Jak postep leczenia substytucyjnego wptywa na demografie
hemofilii?
- prof. Jerzy Windyga (Klinika Zaburzen Hemostazy | Chordb Wewnetrznych
IHIT w Warszawie)

11.25 - 11.50 Elective orthopaedic surgery in patients with haemophilia
and inhibitors haematologist perspective

- praf, Mario ven Depka Prondzinski (Werlhof-institur, Hannover)

11.50 - 12.15 Elective orthopaedic surgery in patients with haemophilia
and inhibitors - surgean perspective
prof, Bjoern Habermann {Johannes Gutenberg Universitat, Mainz)

12.15 - 12.30 Dyskusja

12.30-12.45 Skaza krwotoczna u chorej 2 mastocytoza (omowienie przypadku)
dr Andrze| Mital (Karedra | Klinika Hematelogli | Transplantelogii UM
w Gdansku)

Jak postep leczenia substytucyjnego
wplywa na demografie hemofilii?

Jerzy Windyga

W XIX i na poczatku XX wieku przewidywana diu-
go§¢ zycia chorych na ciezka hemofilie w najwyzej rozwi-
nietych krajach Europy wynosita 8-11 lat [1, 2], a cze-
sto§¢ wystepowania hemofilii nie przekraczata 4 przypad-
kow na 100 000 mezczyzn [3]. Odkrycie krioprecypitatu
w 1965 roku 1 wprowadzenie w ciggu kolejnych kilku lat
do lecznictwa liofilizowanych koncentratow czynnika
krzepniecia VIII, a nastepnie czynnika IX mialo decydu-
jacy wplyw na poprawe rokowania w hemofilii A i B. Na
przetomie lat 60. 1 70. XX wieku zaczeto upowszechniaé
sie leczenie domowe i profilaktyczne stosowanie koncen-
tratow czynnikow krzepniecia w celu zapobiegania wyle-
wom krwi do stawow 1 rozwojowi artropatii hemofilowe;.
Postep ten zaowocowal znacznym wydtuzeniem przewi-
dywanej diugos$ci zycia chorych na ciezka hemofilie. Wy-
niki badan populacyjnych wskazuja, ze w Wielkiej Bryta-
nii §redni czas zycia chorych na ciezka hemofilie wynosi
okolo 63 lat, w Holandii — 70 lat, a w Kanadzie — 73 lata
[4-6]. Szacowana czesto$¢ wystepowania hemofilii wynosi
obecnie 13-18 na 100 000 [3].
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Z drugiej strony, pomimo tego postepu, Smiertelno$¢
wsrod chorych na hemofilie jest wcigz 2,5-krotnie wyzsza,
a wérod chorych na ciezka hemofilie nawet 5-krotnie
Wyzsza W porownaniu z mezczyznami ogolnej populacji
[4, 5]. Az do lat 70. XX wieku giéwng przyczyna zgonu
chorych na hemofilie byly krwotoki, przede wszystkim sa-
moistne i pourazowe krwawienia Srodczaszkowe. Wyni-
ki analiz przeprowadzonych we Wioszech, Holandii 1 Wiel-
kiej Brytanii wskazuja, ze glowna przyczyna zgondow pa-
cjentow z hemofiliag w ostatnich dwoch dekadach XX
wieku byly choroby zwiazane z zakazeniem wirusem ludz-
kiego niedoboru odporno§ci (HIV, human immunodefi-
ciency virus) 1 wirusem C zapalenia watroby (HCV, hepa-
titis C virus) [4, 5, 7]. Obecnie, zespot nabytego niedobo-
ru odpornoSci (AIDS, acquired immunodeficiency
syndrome), niewydolno$¢ watroby 1 pierwotny rak watro-
by odpowiadaja za blisko 50% wszystkich zgonow pacjen-
tow z hemofilia w wysoko rozwinietych krajach. Polska
jest pod tym wzgledem pewnym wyjatkiem, gdyz odse-
tek zakazen HIV byl w naszym kraju bardzo niski (1acznie
znanych jest 18 przypadkow zakazenia HIV) [niepubliko-
wane dane wlasne autora]. Jesli jednak mowa o HCV, to
wyniki badan wykazaly, ze ponad 95% pacjentow z ciezka
hemofilig urodzonych przed rokiem 1991 zostato w Polsce
zakazonych tym wirusem [8]. Ocenia sie, ze krwawienia
sg obecnie przyczyng okoto 10-15% zgonoéw chorych na
hemofilie. Warto podkres§li¢, ze wprowadzenie pierwotnej
profilaktyki krwawien wsrod chorych na ciezka hemofilie
przyczynito sie nie tylko do zmniejszenia czestoSci krwa-
wien do stawdw 1 ograniczenia rozwoju artropatii, ale tak-
ze wplynelo na zmniejszenie czesto$ci samoistnych 1 po-
urazowych krwotokow 1 krwawien zagrazajacych zyciu, na
przyktad wylewow krwi §rodmozgowych.

Nie ulega zatem watpliwo$ci, ze postep leczenia
substytucyjnego hemofilii wplywa w sposob zasadniczy
na los chorych na hemofilie, przyczyniajac sie zar6wno do
wydluzenia zycia, jak i poprawy jego jako$ci zaleznej od
zdrowia. Z drugiej strony, Europa pozostaje kontynentem
kontrastow, w ktorym nie wszyscy pacjenci sa beneficjen-
tami opisanego wyzej postepu. Leczenie hemofilii jest
kosztowne. W 2008 roku dochdéd narodowy na glowe
mieszkanca (GDP) Europy wahat sie od 3000 USD w naj-
biedniejszych krajach do 58 000 USD w krajach najbogat-
szych. Wedtug danych World Federation of Haemophilia
w ponad 30% krajow o GDP zawierajacym sie w przedziale
2000-10 000 USD, liofilizowane koncentraty czynnikow
krzepniecia sa dostepne w ograniczonej iloSci lub niedo-
stepne w ogole [9]. Dlatego na wschodnich rubiezach Unii
Europejskiej 90% zgonow wsrod chorych na hemofilie jest
wcigz spowodowanych nieleczonymi lub niewlaSciwie le-
czonymi krwawieniami [10].
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Opisy przypadkow

Profilaktyka okolooperacyjna u pacjenta
z inhibitorem — opis przypadku

Joanna Zdziarska, Aleksander B. Skotnicki

Do Poradni Hematologicznej zostal skierowany
36-letni chory na ciezka hemofilie A, u ktérego chorobe roz-
poznano w 9. miesiagcu choroby po obfitym krwawieniu
z dzigsel. Wywiad rodzinny byt dodatni (chory na hemofi-
lie wujek, kuzyn oraz syn kuzynki). Cztery lata wczesSniej
w chorego wykryto przypadkowo inhibitor w duzym mia-
nie: 51 j.B. Pacjent cierpial na zaawansowang artropatie
duzych stawow (bole, sztywnoS¢ poranna stawow kola-
nowych i skokowych, ograniczenie funkcji) pomimo do$¢
tagodnego klinicznie przebiegu skazy — w jego relacji (nie
prowadzit dzienniczka leczenia domowego) krwawienia do
stawow wystepowaly bardzo rzadko; przez okresy 3-6
miesiecy nie wymagal podawania preparatow omijajacych
inhibitor. Znaczna artropatia byla jednak niewatpliwie
efektem zbyt matych dawek preparatow stosowanych
przez pacjenta w leczeniu krwawien (jednorazowo 500 j.
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FEIBA lub 2,4-4,6 mg NovoSeven przy masie ciala 65 kg)
oraz opoznieniu leczenia (nie podawatl sobie czynnikow
samodzielnie, korzystal z pomocy SOR).

Dwa lata wczeSniej pacjent zostal skierowany do In-
stytutu Hematologii 1 Transfuzjologii, gdzie potwierdzono
obecno$§¢ inhibitora (53 J.B.) i zaproponowano choremu kwa-
lifikacje do programu wywolywania tolerancji immunologicz-
nej (ITI), na co chory nie wyrazit jednak zgody z powodu
braku mozliwo$ci czestych dojazdow do Warszawy.

Pacjent zgtlosit sie do naszej Poradni z powodu ko-
nieczno$ci wykonania pilnego zabiegu urologicznego usu-
niecia kamienia blokujacego lewy moczowod. Cierpial na
okresowe bole i krwiomocz, dodatkowo badania obrazowe
wykazaly cechy znacznego zastoju w nerce. Pacjent zostat
z powodu hemofilii zdyskwalifikowany z zabiegu w dwoch
oddziatach urologicznych blizej miejsca zamieszkania.

W poradni wykonano oznaczenie miana inhibitora,
uzyskujac wynik 13,44 j.B. Uzyskano zgode pacjenta na
indukcje tolerancji immunologicznej (ITI) 1 wystosowa-
no odpowiedni wniosek do Narodowego Centrum Krwi
(otrzymano odpowiedZz odmowng). Wykryto u pacjenta
przewlekle zakazenie watroby typu C i poinformowano go
o konsekwencjach tego stanu oraz mozliwoSciach leczenia
(wydano skierowanie do Poradni Leczenia WZW). Pacjent
zostal przeszkolony przez pielegniarke w zakresie przy-
gotowywania i podawania preparatow omijajacych. Wyda-
no na piSmie zalecenia prawidiowego dawkowania lekow
(min. 3500 j. FEIBA/6 mg NovoSeven jednorazowo).

W Klinice Urologii zakwalifikowano pacjenta do pil-
nego zabiegu ureterorenoskopii. Poinformowano go
o zwiekszonym ryzyku okolooperacyjnym z powodu obec-
noS$ci inhibitora. Uzyskano zgode chorego na procedure.
Pomimo kwalifikacji pacjenta do ITI zdecydowano o wy-
korzystaniu do zabezpieczenia operacji preparatu FEIBA
z powodu wiekszej dostepno$ci tego leku w kraju w tym
okresie. We wspolpracy z RCKiK zabezpieczono 100 000
j. FEIBA, poproszono rowniez o zabezpieczenie NovoSe-
ven na wypadek konieczno$ci zmiany leczenia. W pisem-
nych zaleceniach wydanych do Kliniki Urologii zwrdcono
uwage na monitorowanie laboratoryjne panelu oznaczen
w kierunku DIC, uwazna ocene kliniczng skutecznoSci
leczenia oraz minimalizacje ryzyka krwawienia. Zaleco-
no znieczulenie ogoélne oraz stosowanie narkotycznych
lekow przeciwbolowych. Do Kliniki Urologii wydano
50 000 j. FEIBA oraz 7 mg NovoSeven. Zabieg wykonano
okolo 60 minut po zakonczeniu wlewu 6000 j. FEIBA
(92 j./kg). Kolejne dawki 2500 j. FEIBA podawano co
8 godzin. Laczne zuzycie preparatu w 1. dobie wyniosto
200 j./kg, natomiast w 2 kolejnych dobach 176 j./kg. Za-
bieg byt niepowiklany. Kamien zostal rozkruszony, przy
czym udalo sie usunac tylko cze$§¢ odtamkow. W 2. dobie
po zabiegu pacjent zostal wypisany do domu z niewielkim
krwiomoczem, bez miejscowych ani ogolnych powikian
terapii. W domu zalecono dawkowanie FEIBA 3500 j. co
12 godzin. Substytucje zakonczono w 5. dobie, kiedy tez
catkowicie ustagpil krwiomocz.

Sprawozdanie z IV Konferencji ,,Postepy w hemostazie”

Zuzyto tacznie 44 500 j. FEIBA. Nie bylo koniecz-
no$ci modyfikacji zaplanowanego schematu leczenia ani
zmiany preparatu. Po uplywie 2 tygodniu od zabiegu wy-
konano oznaczenie miana inhibitora, stwierdzajac jego
znaczny wzrost do 169 j.B. Po uptywie 5 kolejnych mie-
siecy miano spadio do 95 j.B. Pacjent nadal oczekuje na
ITI, oczekuje rowniez na rozpoczecie leczenia WZW C.
Wymaga operacji endoprotezowania obu kolan, ktore opty-
malnie bedzie przeprowadzic po skutecznej ITI.

Adres do korespondencji: lek. Joanna Zdziarska, Klinika
Hematologii Collegium Medicum, Uniwersytet
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Typ 2B choroby von Willebranda
— przypadkKi kliniczne

Joanna Zdziarska, Aleksander B. Skotnicki

Typ 2B choroby von Willebranda (VWD) jest cho-
robg rozpoznawang zbyt rzadko, giownie z powodu matej
dostepnosci oraz duzego kosztu badan laboratoryjnych.
W Matopolsce, od czasu wprowadzenia w 2007 roku do
panelu oznaczen laboratoryjnych testu LD-RIPA (low-
-dose ristocetin-induced platelet aggregation), wykryto
21 przypadkow typu 2B VWD. Catkowita liczba chorych
na VWD w matopolskim rejestrze skaz krwotocznych
wynosi obecnie 144 (w styczniu 2006 roku bylo to 47
osob). Daje to czestoS¢ typu 2B wynoszaca 14,5%
wszystkich przypadkow VWD, 17,6% postaci tagodnych
VWD oraz 52,5% przypadkéow typu 2 VWD (przy czym
typ drugi diagnozowano jedynie na podstawie VWFR-
-Co:vWFAg < 0,7).

Test LD-RIPA wykonywano rutynowo u wszystkich
chorych na tagodne postacie VWD, a takze przy klinicz-
nym podejrzeniu VWD (np. w diagnostyce matoptytkowo-
§ci). U 8 spoérod 21 pacjentow liczba plytek byta prawi-
dlowa, u 6 pacjentow graniczna (100-150 000/ul), nato-
miast stala lub okresowa matoplytkowos¢ byla obecna
u 7 pacjentow. U dwoch rodzin (4 1 7 os6b) wykonano ba-
dania genetyczne dzieki wspolpracy z osrodkiem w Ham-
burgu, w ktorych to badaniach wykazano obecno§¢ muta-
cji w obrebie genu czynnika vW, znanych wczesniej jako
mutacje sprawcze typu 2B VWD. U pozostatych 10 osob
nie mozna jednoznacznie wykluczy¢ rzekomej VWD, po-
niewaz nie wykonywano mieszanego testu LD-RIPA.
Dobra odpowiedz hemostatyczna na koncentrat FVIII/
/YWF u czterech sposrod tych 10 osob silnie przemawia
jednak za typem 2B.

Przypadek 1

Do poradni zgtosit sie 76-letni pacjent z rozpoznana
w 46. roku zycia tagodna hemofilia A (FVIII 27%). Na
podstawie obrazu klinicznego (skaza skorna i krwawie-
nia Sluzowkowe w wywiadzie), maloptytkowosci 60—
—100 000/ul oraz obecno$ci krwawien i umiarkowanej ma-
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toptytkowosci (50-120 000/ul) u licznych krewnych wy-
sunieto podejrzenie typu 2B choroby von Willebranda.
Wykonano niezbedne badania diagnostyczne, ktorych in-
terpretacje utrudnialo jednak aktywne, przewlekte zapa-
lenie watroby typu B (Alt 281 j./1). Przediuzenie PT, nie-
wielka hipofibrynogenemie oraz cze$ciowo rowniez ma-
toptytkowo$¢ nalezato przypisaé WZW C. Aktywnos$é
czynnika VIII wyniosta 102%, aktywno§¢ czynnika vW
112%. Test LD-RIPA byt jednak dodatni (agregacja 70%
przy stezeniu ristocetyny 0,5 mg/ml przy 106 000/ul pty-
tek w osoczu ubogoplytkowym), co dawalo podstawy
do rozpoznania typu 2B VWD lub rzekomej VWD. Aktyw-
no$¢ FVIII i vWF uznano za wyraz przewleklego stanu
zapalnego. Do poradni zaproszono rowniez krewnych pa-
cjenta, rozpoznajac u 7 sposrod 8 z nich ten sam defekt
hemostazy. Aktywno$¢ vWF i1 FVIII byta > 100% u 70-
-letniej siostry pacjenta, obcigzonej internistycznie, na-
tomiast wyraZnie obnizona u pieciu miodszych czlonkow
rodziny. Liczba plytek byla prawidlowa u trzech osob.
Wszyscy (poza zdrowa wnuczka) wykazywali cechy ska-
zy skornej 1 §luzowkowej. Analiza molekularna wykazata
mutacje typowa dla typu 2B VWD: 4022G > A R1341Q,
ekson 28.

Przypadek 2

W Klinice Ginekologii hospitalizowano pacjentke
w 33. tygodniu pierwszej cigzy, z liczbg ptytek 17 000/ul
oraz zagrazajacym porodem przedwczesnym. Pacjentka
miala rozpoznany w przeszioSci typ 1 VWD (vWFAg 19%,
FVIII 38%). Od miesiaca otrzymywata 60 mg/d. Encortonu
z powodu maloplytkowosci (bez efektu). Po przetoczeniu
koncentratu krwinek piytkowych liczba plytek wzrosta
z 17 000/ul do 38 000/ul. Podanie IVIG w dawce 0,5 g/kg
przez 3 dni nie przyniosto efektu. Liczba plytek przed ciaza
wynosifa 242 000/ul, w ciazy spadala systematycznie od
4. tygodnia (131, 119, 79, 53, 47 000/ul). Szczegotowy
wywiad wykazal historie okresowej matoplytkowosci
(98 000/ul w 5. rz. oraz 38 000/ul w 26. rz.). U siostry
1 siostrzenca pacjentki, mieszkajacych na stale w Niem-
czech, rozpoznano typ 2A VWD.

W diagnostyce réznicowej maloptytkowosci u pa-
cjentki brano pod uwage wspotistnienie ITP oraz wplyw
powiklan polozniczych (stanu przedrzucawkowego). W 36.
tygodniu cigzy wykonano pilne ciecie cesarskie z powo-
du petnoobjawowego zespolu HELLP oraz odchylen
w zapisie KTG. Liczba plytek w dniu porodu wyniosta

73 000/ul (po przetoczeniu 3 j. KKP). Aktywno§¢ czynni-
kow krzepniecia wynosita: FVIII 214%, R:Cof 312% (bez
substytucji). Po porodzie doszto jednak do masywnego
krwawienia 1 wstrzasu hipowolemicznego. Po licznych
przetoczeniach sktadnikow krwi oraz 7,2 mg NovoSeven,
jak rowniez reoperacji i ewakuacji krwiaka stan pacjentki
ustabilizowat sie. Ustapily rowniez cechy zespotu HELLP.
W ciagu kilku tygodni po porodzie liczba plytek wzrosia
samoistnie do 160 000/ul, a aktywnoS$ci czynnikow spa-
dty: FVIII 49,55%, RCof 11,84%, vWFAg 59,55%.

U corki po porodzie stwierdzono matoplytkowosé
36 000/ul i rozpoznano VWD (FVIII 99,7%, RCof 21,34%,
vWFAg 35,74%). Matoplytkowo§¢ utrzymywala sie przez
kilka miesiecy, przy czym w 1. miesigcu zycia podawano
kilkakrotnie KKP, uzyskujac wzrost liczby piytek. Sto-
sowano rowniez IVIG oraz glikokortykosteroidy, bez
wplywu na liczbe plytek.

Z przyczyn logistycznych w okresie okoloporodowym
nie wykonano u pacjentki ani u dziecka testu LD-RIPA.
Poproszono lekarza prowadzacego w Niemczech o wyko-
nanie testu u siostrzenca, w efekcie czego uzyskano po-
twierdzenie typu 2B. U pacjentki wykonano test LD-RIPA
dwa miesigce po porodzie: agregacja pod wptywem 0,5 mg/ml
ristocetyny wyniosia 20% (przy 1,5 mg/ml ristocetyny
90%). Analiza molekularna wykazala mutacje typowa dla
typu 2B VWD (3916C > T R1306W, ekson 28).

Podsumowanie

Trudno$ci diagnostyczne w typie 2B VWD moga
mieé rozne przyczyny. U czeSci chorych dominujacym ob-
jawem moze by¢ matoplytkowos¢, a aktywnosci czynni-
kow VIII 1 vW moze pozostawa¢ w normie z powodu wie-
ku i choréb towarzyszacych. Niekiedy pacjent w dotych-
czasowych badaniach krwi nie mial stwierdzanej
matoptytkowos$ci 1 ujawnia sie ona dopiero po operacji,
porodzie lub w innej sytuacji, gdy diagnostyka roznicowa
jest utrudniona. Zrédiem pomylek diagnostycznych moze
by¢ rowniez przypisywanie maloplytkowosSci innym sta-
nom, na przyktad ciazy, chorobom watroby lub matoptyt-
kowos$ci autoimmunologicznej. Istotnym czynnikiem
ograniczajgcym rozpoznawanie typu 2B VWD jest ponad-
to slaba dostepnos¢ testu LD-RIPA.
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