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Omodwienie wybranych zagadnien

W dniach 23-28 lipca 2011 roku w Kioto (Japonia) odbyt sie 23. Kongres International Society on Thrombo-
sis and Haemostasis (ISTH). Kongres odbyt sie zgodnie z planem, lecz dyskusje nad miejscem byly bardzo
burzliwe w zwiazku z tragicznymi wydarzeniami marcowymi, kiedy to pélnocno-wschodnig Japonie dotkne-
fo najwieksze od 140 lat trzesienie ziemi. W wyniku tej tragedii zgineto ponad 20 000 ludzi, uszkodzona
zostala elektrownia jadrowa Fukushima i nastgpilo skazenie promieniotworcze okolicznych terenow. Ko-
mitet organizacyjny stwierdzil jednak, ze odlegte o okoto 800 kilometrow Kioto wolne jest od zagrozenia
promieniowaniem i ostatecznie podjat decyzje, ze pierwotna lokalizacja Kongresu nie ulegnie zmianie.

Przed rozpoczeciem Kongresu odbylo sie tradycyjnie coroczne 57. spotkanie Naukowego i Standary-
zacyjnego Komitetu ISTH.

Do Kioto przyjechato przeszio 4400 uczestnikéw z ponad 70 krajow, jednak wielu naukowcow oraz
firm farmaceutycznych odwotalo swoj przyjazd. Kongres odbywat sie w centrum konferencyjnym o cieka-
wej architekturze, potozonym w pieknych ogrodach, a organizatorzy dotozyli wszelkich staran, aby zapew-
ni¢ wysoki poziom naukowy oraz nada¢ wspaniala oprawe sesjom 1 spotkaniom/wydarzeniom towarzyskim.

Udalo im sie to doskonale.

Dla autorki najbardziej interesujace byly zagadnienia dotyczace hemofilii.

Donna DiMichele (SA-TH-001) przedstawila stan
wiedzy na temat wywolywania tolerancji immunolo-
gicznej (ITI, immune tolerance induction) u chorych na
hemofilie powiklang inhibitorem czynnika VIII lub IX.
Podstawowym czynnikiem wplywajacym na skuteczno§¢
immunotolerancji jest genotyp czynnika VIII. Wieksza
skuteczno§¢ ITI (81%) stwierdzano u chorych dobrze od-
powiadajacych na bodziec antygenowy z mutacja czynni-
ka VIII, zwiazana z mniejszym ryzykiem powstania inhi-
bitora niz u chorych z mutacja wiekszego ryzyka powsta-
nia inhibitora (47%). Do mutacji wiekszego ryzyka
powstania inhibitora naleza duze delecje, inwersje oraz
mutacje nonsensowne w obrebie genu czynnika VIII, kto-
re powoduja brak bialka czynnika VIII, tak zwane null-
-mutacje. Mutacje mniejszego ryzyka obejmuja zaburze-
nia punktowe genu czynnika VIII prowadzace do powsta-
nia nieaktywnego bialka. Wniosek taki byl wynikiem

wloskiego badania o akronimie PROFIT i miedzynarodo-
wego badania ITI (I-ITI). Na podstawie metaanalizy ba-
dan Miedzynarodowego Rejestru Tolerancji Immunolo-
gicznej (IITR, International Immunology Tolerance Regi-
ster) i Polnocnoamerykanskiego ITR (NAITR, North
American ITR) stwierdzono, ze u pacjentow z historycz-
nym maksymalnym stezeniem inhibitora czynnnika VIII
mniejszym niz 200 j.B./ml i stezenie w czasie rozpoczecia
ITI mniejszym niz 10 j.B./ml (tzw. pacjent ,,dobrego ryzy-
ka”) wielkoS¢ codziennej dawki czynnika VIII nie ma wply-
wu na wynik koncowy ITI. Wediug NAITR dobry wynik
osiggano szybciej przy dawce czynnika VIII wiekszej lub
rowniej 50 j./kg. Ostatnio zakonczono randomizowane ba-
danie [-ITI prowadzone w 55 o$rodkach z udziatem 134 pa-
cjento6w chorych na hemofilie A z inhibitorem ,,dobrego
ryzyka”. Celem badania byta ocena skutecznoSci ITI oraz
czasu do jej osiagniecia przy stosowaniu 2 dawek czynnika

Adres do korespondencji: dr hab. n. med. Anna Klukowska, Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii 1 Onkologii WUM,

ul. Marszatkowska 24, 00-576 Warszawa

www.jtm.viamedica.pl 205



Journal of Transfusion Medicine 2011, tom 4, nr 4

VIII, 200 j./kg mc. i1 50 j./kg mc. 3 razy w tygodniu przez

33 miesiace. Wynikow jeszcze nie opublikowano.

W badaniu o akronimie RESIST aktualnie prowadzonym
przez Gringeri 1 Ewing z udzialem pacjentoéw z inhibitorem
zlego ryzyka (historyczne stezenie inhibitora > 200 j.B./ml
1> 10j.B./ml w czasie rozpoczecia ITI) 1 zastosowaniem
czynnika VIII w dawce 200 j./kg mc., chorych losowo przy-
dzielono do jednej z 2 grup: leczenie czynnikiem VIII re-
kombinowanym lub osoczopochodnym zawierajacym
czynnik von Willebranda (VWF, von Willebrand factor).

W 3 niezaleznych grupach (Panel Europejskiego Kon-
sensusu [ECP, European Consensus Panel], Panel Miedzy-
narodowego Konsensusu [ICP, International Consensus
Panel] oraz Organizacja Lekarzy OSrodkow Leczenia He-
mofilii Wielkiej Brytanii [UKHC-DO, The United Kingdom
Haemophilia Centre Doctors’ Organisation]) niezaleznie
opracowano rekomendacje dotyczace postepowania z cho-
rymi na hemofilie powikiang inhibitorem o wysokim ste-
zeniu (> 5 j.B./ml). Rekomendacje sa nastepujace:

— nalezy rozpoczac ITI wkrotce po potwierdzeniu wy-
krycia inhibitora;

— nalezy odroczy¢ rozpoczecie ITI do uzyskania ste-
zenia inhibitora < 10 j.B./ml;

— brak wystarczajacych podstaw do zalecania okreslo-
nej dawki poczatkowej czynnika VIII w ITIL.
Ponadto, zgodnie z zaleceniami UKHC-DO 1 ICP,

nalezy unikac stosowania koncentratow czynnika VIII oraz

preparatow omijajacych, nie wywolujacych reakcji ana-
mnestycznej w leczeniu krwawien w okresie odroczenia

ITI. Panel Miedzynarodowego Konsensusu dodaje, ze I'TI

nalezaloby rozpoczac przy stezeniu inhibitora > 10j.B./ml,

jezeli utrzymuje sie ono przez okres diuzszy niz 1-2 lata
od wykrycia inhibitora lub towarzysza mu ciezkie badz
zagrazajace zyciu krwawienia.

Do oceny skutecznoS$ci 1 bezpieczenstwa stosowa-
nia ITI, jak rowniez optymalnej profilaktyki krwawien
w czasie ITI, niezbedne sa dalsze prospektywne i obser-
wacyjne badania kliniczne. Wynik retrospektywnego kil-
kuo$rodkowego badania (P-MO-193) dotyczacego sku-
teczno$ci ITI przy uzyciu koncentratu rekombinowane-
go czynnika VIII o czasteczce pelnej diugosci, ktorym
objeto 51 pacjentow z ciezka postacia hemofilii A 1 inhibi-
torem w stezeniu powyzej 5 j.B./ml w wieku ponizej 8 lat
w chwili rozpoczecia ITI, wykazat, ze skuteczno$c jest po-
rownywalna do wynikow innych badan. Skuteczno§¢ byta
najwyzsza (93%) u pacjentow, gdy ITI rozpoczeto przy
stezeniu inhibitora ponizej 10 j.B./ml i powyzej 5 j.B./ml
w ciagu roku od jego wykrycia. Skuteczno$¢ oceniono na
79%, jesli uwzgledniono wylacznie czas rozpoczecia ITI
do roku od wykrycia inhibitora. Najnizsza skuteczno$¢ od-
notowano przy stezeniu inhibitora powyzej 100 j.B./ml
w momencie rozpoczecia ITI (25%). Skuteczno§¢ ITI
u wszystkich wiaczonych do badania pacjentow wyniosta
69%. Wynik pozytywny ITI uzyskano po 1,4 roku (me-
diana). U wszystkich wiaczonych do badania chorych na
hemofilie ITI prowadzono przez 1,8 roku (mediana).

Prezentowano badanie (O-TH-077) pokazujace roz-
nice w leczeniu dzieci chorych na hemofilie w 21 roznych
krajach europejskich. Sposob leczenia zalezy gtéwnie od
liczby jednostek czynnika VIII przypadajacej na mieszkan-
ca danego kraju. W krajach, w ktorych liczba ta jest mniej-
sza niz 2 jednostki/mieszkanca zagrozenie krwawieniem
jest duze, a wskaznik ortopedyczny okreslajacy stopien
zniszczenia stawow wynosi 10,6. Natomiast w krajach,
w ktorych jest wyzszy niz 5 jednostek/mieszkanca orto-
pedyczny wskaznik jest niski i wynosi 1,4. Leczenie pro-
filaktyczne stosowano u 54% chorych. Czynnik VIII oso-
czopochodny otrzymywato 44,8% dzieci, a czynnik rekom-
binowany — 42,9%. Jednak zrdéznicowanie miedzy
poszczeg6lnymi regionami i krajami bylo znaczne.

W wieloo§rodkowym badaniu europejskim (O-MO-
-077) analizowano przypadki pacjentow w wieku 18-54 lat
(mediana: 36 lat) chorych na fagodna posta¢ hemofilii
(INSIGHT study), ktorych leczono w 34 oS§rodkach w la-
tach 1980-2010. Takich chorych zazwyczaj leczy sie po
raz pierwszy z powodu krwawien pourazowych lub zabie-
gow chirurgicznych w wieku 10 lat (mediana), a liczba
krwawien wynosi 19 (mediana). CzestoS¢ wystepowania
inhibitora w tej grupie chorych wynosi 4%, inhibitor po-
jawia sie w wieku pozniejszym (37 lat; mediana), a diu-
goS§¢ leczenia przed pojawieniem sie inhibitora jest wiek-
sza (25 dni; mediana) niz u chorych z ciezka postacia he-
mofilii A. Zakazenia wirusem niedoboru odpornos§ci (HIV,
human immunodeficiency virus), wirusem zapalenia wa-
troby typu B (HBV, hepatitis B virus) 1 wirusem zapale-
nia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) obserwowa-
no niemal wylgcznie u pacjentéw urodzonych przed 1990
rokiem, odpowiednio u 2%, 11% i 32%. W okresie obser-
wacji zmarlo 5% pacjentow w wieku 61 lat (mediana).
U polowy z nich przyczyna Smierci byla znana i wsrod wila-
$nie tej polowy (24%) wiazala sie z zakazeniem HIV lub
wirusem zapalenia watroby. Smiertelnoéé wérod pacjen-
tow z tagodng postacig hemofilii i z inhibitorem (O-TU-
-126) byta 4-krotnie wyzsza niz u pacjentow bez inhibito-
ra. W obu grupach najczestsza przyczyna Smierci byly no-
wotwory — 32%, zakazenia wirusowe: HIViHCV —27%
oraz krwawienia Srodczaszkowe — 22%.

W badaniu szwedzkim (P-MO-521) z udzialem wszy-
stkich zarejestrowanych chorych na hemofilie, chorobe von
Willebranda (VWD, von Willebrand disease) 1 nosicielek
hemofilii postawiono pytanie o przezywalno$¢ chorych
w tych grupach w poréwnaniu z 0gblna populacja Szwecji.
Wykazano, ze w ponad 30-letnim okresie ryzyko zgonu/
/Smierci bylo znaczaco wyzsze u chorych na hemofilie, nie
roznifo sie natomiast u pacjentow z VWD czy nosicielek
hemofilii. Poddano ocenie wplyw profilaktyki (O-TH-078)
na stawy 1 jako§¢ zycia doroslych chorych na hemofilie
Szwedow urodzonych w latach 1932-1992. Podzielono ich
na 2 grupy; w jednej rozpoczeto profilaktyke ponizej 3. roku
zycia, w drugiej za$ powyzej 3. roku zycia. Stan stawow
u pacjentow grupy pierwszej byl zdecydowanie lepszy, ob-
serwowano mniejsza roczng liczbe krwawien, a chorzy cie-
szyli sie lepszym zdrowiem fizycznym i aktywnoScia spo-
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feczna. Potwierdza to jeszcze raz, ze wczesne rozpoczecie
profilaktyki chroni chorych na ciezka posta¢ hemofilii przed
artropatig hemofilowa 1 poprawia jako§¢ ich zycia.

Badacze kanadyjscy (O-TH-076) przeprowadzili ana-
lize praktyk leczniczych stosowanych u chorych na hemo-
filie A, zarowno dzieci, jak i dorostych otrzymujacych pro-
filaktyczne przetoczenia czynnika VIII w warunkach domo-
wych. Ankiety wystano do 419 pacjentow z 25 oSrodkow;
odpowiedzi uzyskano od 46% chorych. Ponizej 18 lat mia-
o 54% respondentow. Wérod dzieci w wieku 6-11 lat az
11% potrafito podac sobie czynnik VIII przy niewielkie]
pomocy rodzicow. W grupie 12-17-latkow 67% miodziezy
wykonywalo infuzje samodzielne, a 17% przy niewielkiej
pomocy. Regularng profilaktyke stosowato 82% chorych na
ciezka hemofilie A 129% z tagodna i umiarkowang hemofi-
lig A. Wszystkie dzieci ponizej 12. roku zycia otrzymywa-
ty profilaktyczne przetoczenia, 90% chorych w wieku 12—
-17 lat, 63% chorych w wieku 18-30% lat, a powyzej 30
lat leczenie profilaktyczne otrzymywalo juz tylko 55% pa-
cjentow. NajczeSciej czynnik VIII podawano co 2. dzien
(35%), nastepnie 3 razy w tygodniu (26%), 2 razy w tygo-
dniu (22%) i raz w tygodniu (10%) gtéwnie w grupie bar-
dzo matych dzieci. Zamiarem autorow jest wieksze zainte-
resowanie dorostymi chorymi na hemofilie w aspekcie
wplywu przerwania profilaktyki na stan ich zdrowia.

Skazy plytkowe to drugie zagadnienie, ktoremu
autorka chciataby po$wieci¢ nieco uwagi.

Roberto Stasi z Wielkiej Brytanii przedstawit wyktad
na temat patofizjologii pierwotnej matoplytkowosci immu-
nologicznej (SY-TU-001). Przyczyna obnizonej liczby ply-
tek krwi sg przeciwciata niszczace plytki oraz zakiocanie/
/hamowanie procesu wytwarzania plytek w megakariocy-
tach. Dotychczas nie wyja$niono przyczyny mniejszej to-
lerancji przeciwcial i ich produkgji, ale zapewne istotng
role odgrywaja zarowno czynniki Srodowiskowe, jak i ge-
netyczne. Specyficzne przeciwciala skierowane sa prze-
ciw epitopom GPIIblIIIa, rzadziej GPIbIX i wytwarzane sg
przez pewna liczbe klonalnych limfocytow B. Rowniez
nieprawidiowosci limfocytow T sg istotne w patofizjologii
tej choroby. Przewlekla pierwotna matoptytkowos¢ immu-
nologiczna (ITP, immune thrombocytopenic purpura) cha-
rakteryzuje sie uszkodzeniem czynno$ci regulacyjnej ko-
morek T. Wykazano ponadto, ze cytotoksyczne limfocyty
T powoduja niszczenie plytek krwi in vitro 1 prawdopodob-
nie moga hamowac wytwarzanie mekariocytow.

David Kuter prezentowal nowe leki stosowane
w leczeniu ITP (SY-TU-003). Sa one agonistami receptora
trombopoetyny (TPO) zwiekszajacymi produkcje ptytek
krwi. Znane s3 2 takie leki: romiplostym i eltrombopag.
Romiplostym jest peptydem whudowanym w strukture
IgG 1 wiaze sie w tym samym miejscu receptora TPO, jak
naturalna TPO. Natomiast eltrombopag jest matlg cza-
steczka wigzaca sie w miejscu transbionowym. Leki
zwiekszaja liczbe plytek u ponad 80% pacjentow. Diugo-
terminowe stosowanie tych lekow jest skuteczne i utrzy-
muje liczbe plytek na poziomie hemostatycznym. Ich wada

Anna Klukowska, Sprawozdanie z ISTH

jest to, ze po przerwaniu leczenia spada liczba plytek krwi,
roS$nie ryzyko pojawiania sie wlokien retikulinowych
w szpiku (< 10% pacjentdw) oraz nastepuje mozliwos$¢
zwiekszenia liczby blastow (< 10% chorych). Oba prepa-
raty sa dobrg alternatywa dla pacjentow z przewciwwska-
zaniem do usuniecie Sledziony lub u ktorych po splenek-
tomii nie uzyskano remisji.

Trzecim zagadnieniem, szeroko omawianym przez
badaczy z roznych osrodkow, byly problemy zwiazane
ze zmianami zakrzepowo-zatorowymi. Wiele badan
po$wiecono nowemu preparatowi przeciwzakrzepowemu
0 nazwie rivaroksaban. Stosowano ten lek u chorych z mi-
gotaniem przedsionkow (O-M0O-032) i oceniano jego sku-
teczno$¢ w zapobieganiu udarowi mozgu w porownaniu
z warfaryng. Rivaroksaban jest bezpo$rednim antagonistg
czynnika Xa podawanym doustnie; stanowi alternatywe
dla warfaryny. Byto to badanie randomizowane przepro-
wadzone wérod 1280 pacjentow japonskich. Stwierdzono,
ze lek jest bezpieczny i skuteczny w zapobieganiu udaro-
wi 1w porownaniu z warfaryng wypada dobrze.

W badaniu o akronimie MAGELLAN (O-MO-
-034) porownywano rowniez skuteczno$¢ dziatania riva-
roksabanu ze skuteczno$cig dzialania enoksaparyny w za-
pobieganiu zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej u pa-
cjentdow z ostrymi chorobami zapalnymi i infekcyjnymi.
Pacjentow przydzielono do 2 grup: otrzymujacych riva-
roksaban przez 35 *+ 4 dni oraz otrzymujacych enoksapa-
ryne przez 10 = 4 dni. Pierwotnym punktem koficowym
skutecznosci bylo wystapienie zakrzepicy objawowej lub
bezobjawowej, a pierwotnym punktem koncowym bezpie-
czenstwa bylo krwawienie. Randomizowano ponad 8000
chorych. Rivaroksaban okazal sie lekiem bardziej skutecz-
nym w zapobieganiu zakrzepicy niz enoksaparyna, co byto
szczegolnie widoczne wsrod chorych powyzej 75. roku
zycia z ostrymi chorobami zapalnymi i infekcyjnymi.
Wieksza skuteczno$¢ enoksaparyny obserwowano tylko
w grupie chorych na nowotwory; enoksaparyna okazala
sie bezpieczniejsza niz rivaroksaban. W badaniu dos-
wiadczalnym iz vitro (0-MO-088) autorzy wykazali moz-
liwo$¢ stosowania rivaroksabanu, jako potencjalnego leku
alternatywnego u chorych z maloplytkowoscia induko-
wana heparyna (HIT, heparin-induced thrombocytopenia).

Badano rowniez mozliwo$c¢ stosowania rivaroksaba-
nu u dzieci (na razie w probie in vitro; P-TU-159). Probki
osocza pobierano od zdrowych niemowlat, dzieci i 0s6b
dorostych, zbierano w grupach wiekowych i badano z roz-
nymi stezeniami rivaroksabanu. Podawanie rivaroksaba-
nu mialo niewielki wplyw na czas czeSciowej trombopla-
styny po aktywacji (APTT, activated partial thrombopla-
stin time), czas protrombinowy (PT, prothrombin time),
anty-Xa zwigzane z wiekiem (wyjatek stanowily noworod-
ki). U noworodkdéw obserwowano znaczace wydiuzenie
PT, w mniejszym stopniu APTT w poréwnaniu z innymi
grupami wiekowymi. Zanim rivaroksaban zostanie do-
puszczony do leczenia dzieci konieczne sg badania farma-
kokinetyczne i ocena skutecznoSci.
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W duzym holenderskim badaniu epidemiologicznym
(0-MO0-097) analizowano grupe chorych na zakrzepice
1 oceniano czesto§¢ nawrotow tej choroby. Nawrot zakrze-
picy stwierdzono u 699 osob spoérod 4956 z pierwszym
epizodem. Kumulacyjna czesto$¢ wystepowania nawro-
tow w ciagu analizowanego okresu 5 lat wynosita 11,5%.
U pacjentow cierpigcych na zatorowo$¢ ptucng nawroty
wystepowaly czeSciej niz nawroty u pacjentow z zakrze-
pica zyt glebokich konczyn dolnych. U mezczyzn nawro-
ty zakrzepicy wystepowaly 2 razy czeSciej niz u kobiet.
U dzieci oceniano dzialanie 2 lekow z grupy doustnych
antykoagulantow, fenprokumon i acenokumarol (P-TU-411)
w celu ustalenia dawki poczatkowej i podtrzymujacej oraz
okreSlenia skutecznoSci i bezpieczenstwa lekow. Doust-
ne antykoagulanty coraz czeSciej stosowane sg nawet
u matych dzieci. W celu osiagniecia docelowego miedzy-
narodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR, inter-
national normalized ratio) Srednia dawka wynosila 0,23 +
+ 0,17 mg/kg dla fenprokumonu u niemowlat, 0,11 + 0,05
u dzieci od 1-5 lat, 0,14 + 0,08 u dzieci od 6-12 lat 10,09 +
+ 0,04 u dzieci od 13-18 lat. Dawki acenokumarolu byty
nizsze 1 wynosily odpowiednio 0,16 + 0,10; 0,10 = 0,02;
0,07 = 0,0110,05 = 0,02 mg/kg. W ciagu tygodnia doce-
lowy INR osiagneto 78,5 1 63,3% pacjentow leczonych
odpowiednio fenprokumonem i acenokumarolem. Sred-

nia dawka fenprokumonu w celu utrzymania docelowego
INR wynosila odpowiednio 0,15 + 0,08; 0,06 + 0,01; 0,05 +
+ 0,02 10,03 = 0,01 mg/kg, a dla acenokumarolu odpo-
wiednio 0,12 = 0,06; 0,07 = 0,03; 0,09 + 0,071 0,05 =
+ 0,02 mg/kg w 4 wyzej podanych grupach wiekowych.
Im miodszy pacjent, tym wiecej wymagal testow 1 zmian
dawkowania lekow, aby utrzymac docelowy INR.

W badaniu kanadyjskim (P-WE-384) okreslono czyn-
niki wplywajace na wystapienie zakrzepicy u dzieci z no-
wotworem. Analizowano pacjentow z objawowgq zakrze-
pica pojawiajaca sie w trakcie leczenia nowotworu. Gru-
pe kontrolng stanowily dzieci z tego samego oSrodka,
ktore zakrzepicy nie przebyly. Wykonywano badania czyn-
nikow prozakrzepowych, takich jak czynnik V typu Le-
iden, mutacja protrombiny G20210A, MTHFR A1298C
1 C677T, PAI-1 4G/5G, stezenia w osoczu Lp(a), biatka
C, biatka S, anytrombiny (AT) i czynnika VIII. Nie stwier-
dzono zwigzku zakrzepicy z rozpoznaniem nowotworu lub
polimorfizmoéw czynnika V Leiden, mutacji protrombiny
G20210A, PAI-14G/5G, MTHFR C677T lub stezen Lp(a),
biatka C, biatka S i AT. Zidentyfikowano 4 niezalezne
czynniki ryzyka zwigzane z objawowa zakrzepica zyt gte-
bokich u dzieci z nowotworem: wiek w czasie rozpozna-
nia nowotworu, stezenie czynnika VIII, MTHFRA1298C
i leczenie asparaginazg.

Podczas Kongresu ISTH poruszono wiele interesujacych tematow 1 czesto trudno byto wybrac jedng
z toczacych sie rownolegle sesji. Na zewnatrz byt upat lekko tagodzony wiatrem, piekne ogrody ze wspa-

nialg roslinnoScig oraz liczni zapracowani Japofnczycy.
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