Vi

VIA MEDICA

SPRAWOZDANIE

Journal of Transfusion Medicine
2011, tom 4, nr 4, 209-216
Copyright © 2011 Via Medica
ISSN 1689-6017

Sprawozdanie z Kongresu International
Society on Thrombosis and Haemostasis

Kioto (Japonia), 23-28 lipca 2011 roku

Magdalena Letowska

Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii

Streszczenie wybranych zagadnien

Nowe rekombinowane bialka

Rekombinowany czynnik VIII

Powell i wsp. przedstawili wyniki otwartego, wielo-
oSrodkowego badania z eskalacja dawki, w ktorym 16 pa-
cjentom (wiek>12. rz., waga min. 40 kg, liczba ED > 160)
z leczong wczesniej ciezka postaciag hemofilii A podawa-
no pojedyncza dawke 25 (n = 6) lub 65 jm./kg (n = 10)
leku Advate, a nastepnie, tydzien po6Zniej, taka sama daw-
ke biatka fuzyjnego sktadajacego sie z rekombinowanego
ludzkiego czynnika VIII (rFVIIL, recombinant human fac-
tor VIII) genetycznie polaczonego z fragmentem domeny
Fcludzkiej IgG1, uzyskanego z komorek H293 (rFVIIIFc,
recombinant factor VIII Fc fusion protein). WczeSniejsze
badania na modelach zwierzecych wykazaly, ze okres
poltrwania tego biatka fuzyjnego (T1/2) jest 2-krotnie
diuzszy w poréwnaniu z rVIII. Badanie to jest pierwsza
proba porownania bezpieczenstwa i farmakokinetyki (PK,
pharmacokinetic) rFVIIIFc z Advate. Dziatanie 1 bezpie-
czenstwo oceniano miedzy innymi na podstawie obecno-
Sci przeciwcial przeciwko rFVIIIFc, a PK oceniano, bada-
jac aktywno§¢ osoczowa FVIII za pomoca badania czasu cze-
Sciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT, activated partial
thromboplastin time) w teScie chromogennym. Po podaniu
rFVIIIFc nie obserwowano ani wytworzenia przeciwcial,
ani ciezkich objawow ubocznych. U dwoéch pacjentow,
ktorzy otrzymali dawke 65 jm./kg obserwowano bol gto-
wy i $wiatlowstret niezwigzany z podaniem rFVIIIFc.

W poréwnaniu z Advate, T1/2 wzrost o 66% (bada-
nie aPTT —p< 0,0001) 1 0 68% w teScie chromogennym
(p < 0,0001) oraz wynosit 10,47 godzin dla Advate i 17,4
godziny dla rVIIIFc. W porownaniu z Advate, autorzy ob-
serwowali zmniejszony klirens osoczowy rFVIIIFc —
36% w tescie aPTT 1 42% w teScie chromogennym —
ktory wynosit 3,34 ml/h/kg dla Advate i 2,14 ml/h/kg dla
rFVIIFc. W przypadku Advate i rFVIIIFc obserwowano
zalezny od dawki szczyt stezenia i podobny odzysk. We

wnioskach autorzy podkreslili 1,7 raza diuzszy czas pot-
trwania rEVIIIFc w por6wnaniu z Advate, dzieki ktore-
mu w przyszto$ci mozna by zmniejszy¢ czesto$¢ podawa-
nia koncentratu czynnika VIII. Te wyniki otwieraja takze
droge do dalszych badan klinicznych nad rFVIIIFc w le-
czeniu substytucyjnym pacjentow z ciezka hemofilig A.

Powell J. i wsp. O-TU-073. Pharmacokinetics and
safety of recombinant factor VIII Fc fusion protein
(rFVIIIFc) in a phase 1/2a trial in previously treated
patients (PTPs) with severe hemophilia A

W przeprowadzonych badaniach, BAY 94-9027, re-
kombinowany czynnik VIII, pozbawiony domeny B,
w ktorym przylaczono do jednego z aminokwasow poje-
dynczy tancuch glikolu polietylenowego (PEG, polyethy-
leneglycol) wykazuje przedtuzony czas dziatania, w porow-
naniu z niepegylowang czasteczka. Murphy i wsp. przed-
stawili wyniki badania oceniajacego, czy pegylacja rFVIII
wplywa na prezentacje antygenu przez komorki dendry-
tyczne lub aktywacje limfocytow T specyficznych dla
FVIIIL. BAY 94-9027 inkubowano z mieloidalnymi komor-
kami dendrytycznymi (mDCs, myeloid dendritic cell) przez
2 h, a nastepnie mierzono wiazanie za pomoca cytometrii
przeplywowej 1 metody immunosorpcji koniugowanych
enzymow (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay).
Wiazanie BAY 9-9027 przez mDCs bylo statystycznie
znamiennie nizsze (o ponad 40%, p < 0,01) w poréwna-
niu z wigzaniem z rFVIII i czynnikiem VIII pozbawionym
domeny B (BDD, B-domain deleted). To zmniejszone wig-
zanie prowadzilo takze do zmniejszonej odpowiedzi lim-
focytow T na FVIIL Inkubowano mDCs zwiazane z roz-
nymi ilo$ciami czasteczek BAY 94-9027, rFVIII lub BDD
ze specyficznymi dla FVIII limfocytami T, pochodzacymi
z klonow BO1-4 i BO11-17 uzyskanych od osobnikow
z ciezka postacig hemofilii A. W otrzymanych hodowlach
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oznaczano wbudowanie 3H-tymidyny i produkcje interfero-
nuy (IFN-y). W por6wnaniu z klonami hodowanymi z rFVIII
1 BDD stwierdzono statystycznie znamienne zmniejsze-
nie proliferacji klonéw limfocytow T (> 88%) 1 produk-
cje IFN-y (> 85%), gdy do hodowli dodawano BAY 94-9027.
Badania te potwierdzily wczesniejsze obserwacje, ktore
wykazaly, ze BAY 94-9027 cechuje istotnie mniejsza im-
munogenno$¢ u szczurow, krolikow 1 myszy z hemofilig A,
w porownaniu z niepegylowanym rFVIIL. W celu potwier-
dzenia tych obserwacji konieczne jest przeprowadzenie
w dalszym etapie badan klinicznych u os6b z hemofilig A.

Murphy J.E. i wsp. O-TH-015. Pegylation of FVIII
results in reduced uptake by human dendritic cells and
a significant reduction in human FVIII-specific T-cell
response in vitro

Mei i wsp. (Blood 2010; 116, 2: 270-279) wykazali
na modelu zwierzecym, ze pegylacja czasteczki czynnika
VIII powoduje wydluzenie czasu poltrwania (T1/2) w kra-
zeniu 1 zwieksza wlaSciwoS§ci farmakodynamiczne. Cho-
ciaz analiza Biacore wykazala, ze pegylowany czynnik VIII
(FVIII) zachowuje powinowactwo do czynnika von Wille-
branda (VWF, von Willebrand factor), do konca nie bylo
wiadomo, czy obecno$¢ vWF jest niezbedna do wydtuze-
nia T1/2 w badaniach iz vivo. Aby ocenic role vVWF w ka-
tabolizmie pegylowanego FVIII iz vivo, Murphy 1 wsp.
otrzymali metodami inzynierii genetycznej czasteczke
FVIII pozbawiong zdolno$ci wigzania VWF (F8X) poprzez
usuniecie regionu wigzacego vWF z domeny a3 BDD. Na-
stepnie polaczyli F8X z PEG za pomoca reszt cysteino-
wych. Wiasciwosci biologiczne F8X oceniali iz vitro oraz
in vivo. AktywnoS¢ oczyszczonej czasteczki F8X, ocenia-
na w teScie chromogennym i zdolno$¢ generacji trombi-
ny byly takie jak BDD. Analiza Biocore wykazala, ze ani
F8X, ani pegylowany F8X nie wykazaly in vitro zdolnoSci
wiazania VWF. Badania farmakokinetyki u myszy
z hemofilia A wykazaly, ze T1/2 F8X byl znacznie krot-
szy w porownaniu z BDD (0,6 h . 6 h) i byt podobny do
T1/2 BDD u myszy z VWD (0,3 h). Po podaniu myszom
z hemofilig A pegylowanego F8X stwierdzono takze krot-
szy czas T1/2 w poréwnaniu z pegylowanym-FVIII (7,7 h
v. 14,3 h) i u meskich osobnikow szczurow (2 = 0,3 h ».
6 + 0,5 h). We wnioskach autorzy stwierdzili, ze: 1) wia-
zanie z VWF powoduje wydiuzenie T1/2 pegylowanego
BDD; 2) usuwanie z krazenia pegylowanego FVIII beda-
cego w kompleksie z vVWF nie wydaje sie najwazniejsza
przyczyna skrocenia czasu poltrwania czynnika VIII
o wydluzonym okresie dziatania.

Murphy J.E. i wsp. P-TH-447. vyWF contributes
to longer circulating half-life (T1/2) of pegylated
FVIII in vivo

Haanning i wsp. przedstawili badania nad czestoScig
wystepowania przeciwcial neutralizujagcych (nADA,
neutralizing anti-drug antibody) 1 wiazacych (bADA, bin-

ding anti-drug antibody) po przetoczeniach ludzkiego, re-
kombinowanego pegylowanego czynnika VIII — BAY 94-
-9027. Obecno$§¢ bADA 1 nADA badano u myszy z he-
mofilig A, u zdrowych szczuréow i krolikow. Myszy
z hemofiliag A otrzymywaly BAY 94-9027 raz w tygodniu
przez 5 tygodni. Niepegylowany FVIII podawano im
w podobny sposob 1 w takiej samej dawce. Zdrowe szczu-
ry 1 kroliki otrzymywaly wstrzykniecia dozylne BAY 94-
-9027 lub rFVIII co 2. dzienh przez 2 tygodnie. Miano
nADA definiowano jako 50-procentowe zneutralizowanie
1 jm./mL rFVIIIL. Zgodnie z oczekiwaniami, we wWszyst-
kich 3 grupach badanych zwierzat pojawily sie przeciw-
ciala przeciw BAY 94-9027 lub rFVIII. ADA stwierdzono
u 47% myszy z hemofilia A leczonych BAY 94-9027,
z czego u 8 (47% wszystkich zwierzat z przeciwcialami
lub 22% wszystkich myszy leczonych BAY 94-9027) prze-
ciwciala wykazywaly zdolnoSci neutralizujace. Obecno§é
bADA stwierdzono u 83% myszy z hemofilig A leczonych
rVIII, z czego u 18 (90% wszystkich zwierzat z przeciw-
ciatami lub 75% wszystkich zwierzat leczonych rVIII) prze-
ciwciala wykazywaly zdolnoSci neutralizujace. Podobne
wyniki uzyskano w badaniach przeprowadzonych na po-
zostalych modelach zwierzecych. We wnioskach autorzy
stwierdzili, ze u myszy z hemofilia A, zdrowych szczu-
row 1 krolikow BAY 94-9027 jest statystycznie znamien-
nie mniej immunogenny niz rVIIIL.

Haaning J. i wsp. P-TU-202. Preclinical models

show reduced immunogenicity of pegylated recombinant
human FVIII relative to unmodified FVIII

Ovlisen i wsp. opisali efekt dziatania na modelu zwie-
rzecym (u myszy z hemofiliag A z krwawieniami do sta-
wow) 40K glikopegylowanego rFVIII biatka (N8-GP,
rFVIII glycopegylated) w poro6wnaniu z Advate. W tym
modelu do$wiadczalnym krwawienie wywolywano po-
przez wprowadzenie do stawu kolanowego myszy igly
30 G w ustalonym czasie (5 minut lub 24, 36, 48, 60, 72
1 88 h) po podaniu 280 jm./kg N8-GP. Dziatanie N8-GP
u tej grupy myszy oceniano, porOwnujac z grupa myszy,
ktorym profilaktycznie podawano Advate w dawce
280 jm./kg, oraz z grupa myszy bez hemofilii 1 z hemofilia
A, ktore nie byly leczone zadnym lekiem. DwadzieScia
cztery godziny po urazie umyszy oceniano nasilenie krwa-
wienia na podstawie visual bleeding scorve (VBS). Nastep-
nie oceniano zmiany $rednicy stawu kolanowego. W wy-
niku przeprowadzonych eksperymentow okazalo sie, ze
profilaktyczne podanie N8-GP zapobieglo krwawieniu do
stawu u wiekszoSci myszy z hemofilia A do 72 godzin po
leczeniu i u 50% myszy 88 godzin po leczeniu. Nie obser-
wowano roznic w VBS w grupie myszy z prawidiowym
ukladem krzepniecia w pordwnaniu z grupa myszy leczo-
nych N8-GP do 88 godzin poprzedzajacych indukowane
krwawienie do stawu. Natomiast podawanie Advate za-
pobiegato krwawieniu tylko do 24 godzin. Poza tym,
umyszy leczonych N8-GP stwierdzono statystycznie zna-

210 www.jtm.viamedica.pl



Tabela 1. Wyniki badan farmakokinetycznych

N9-GP rIX  Osoczopochodny IX
T1/2 [h] 92,7 19,3 17,8
AUC [ml/kg] 71,3 7,15 9,1
CL [ml/h/kg] 0,7 6,99 5,48

T1/2 — okres péttrwania; AUC (area under the curve) — pole pod krzywa
stezen, CL (clearence) — klirens

mienne zmniejszenie VBS do 72 godzin w poréwnaniu
z grupg myszy, ktore nie byly leczone; w grupie myszy
leczonych Advate efekt ten obserwowano tylko do 24 go-
dzin. We wnioskach autorzy podkreslili znaczaco diuzszy
czas dziatania N8-GP w poroéwnaniu z Advate.

Ovlisen K. 1 wsp. P-MO-238. Prolonged
haemostatic effect of N8-GP on joint bleeds
in haemophilia A mice

Rekombinowany czynnik IX

Negrier 1 wsp. przedstawili wyniki wieloo§rodkowe-
go, miedzynarodowego, otwartego badania ze zwiekszaniem
dawek, w ktorym oceniano bezpieczenstwo 1 farmakokine-
tyke wzrastajacych dawek rekombinowanego glikopegylo-
wanego czynnika IX (N9-GP, »FIX glycopegylated) u pacjen-
tow z hemofilia B bez cech krwawienia. Grupe badang sta-
nowilo 20 pacjentow z hemofilia B z aktywnoscig czynnika
IX mniejsza lub rowna 2%, w wieku 18-65 lat. Konicowej oce-
nie poddano 15 pacjentow. Stosowano dawke eskalacyjng
(25, 50, 100 jm./kg). U pacjentow wystapila 1 ciezka reakcja
alergiczna, 10 Srednich/lekkich objawow ubocznych (3 zwia-
zane z podaniem N9-GP). U zadnego pacjenta nie wykryto
inhibitora, nie stwierdzono takze istotnych zmian w wyni-
kach badan laboratoryjnych. Wyniki badan farmakokinetycz-
nych przedstawiono w tabeli 1 1 na rycinie 1.

Negrier C. 1 wsp. O-TU-074. Safety and
pharmacokinetic properties of glycopegylated
recombinant factor IX: a first human dose trial in
patients with hemophilia B

Magdalena Letowska, Sprawozdanie z ISTH

Rekombinowany czynnik VIla

Sim i1 wsp. przedstawili wyniki badan przeprowadzo-
nych na modelu zwierzecym z zastosowaniem nowego
analogu rekombinowanego czynnika VIla — BAY 86-
-6150. U krolikow wywolywano nabytg hemofilie A po-
przez podanie przeciwcial przeciwko czynnikowi VIII. Na-
stepnie, w pierwszym eksperymencie, doSwiadczalnie wy-
wolywano krwawienie i krolikom podawano BAY 86-6150
w dawce 0,15 mg/kg lub wiekszej. W ciagu 3 minut po
uszkodzeniu obserwowano statystycznie znamienne
zmniejszenie krwawienia (p < 0,05). W celu wywolania
takiego samego efektu konieczne bylo podanie 4-krotnie
wiekszej dawki (0,6 mg/kg) aktywowanego eptacogu a.
W drugim eksperymencie badano zdolno$§¢ tworzenia
skrzepu po podaniu BAY 86-6150 (0,1, 0,3 i 1 mg/kg)
i takich samych dawek aktywowanego eptacogu a. Nie
stwierdzono r6znic w ocenianych parametrach (PT, aPTT,
TAT, FDP, AT-III i fibrynogen) ani w wielkoSci skrzepu.
We wnioskach autorzy podkreslili 4 razy wieksza sile
dziatania BAY 86-6150 bez zwiekszenia dzialania trom-
bogennego w poréwnaniu z aktywowanym eptacogiem c.

Sim D.S. BAY 86-6150. A novel recombinant factor VIIa
a significantly higher therapeutic index than eptacog «
(activated) in rabbit bleeding and thrombosis models

Autorzy z Naukowego Centrum Hematologii w Mo-
skwie przedstawili wyniki przeprowadzonego metoda Sle-
pej proby, krzyzowego, randomizowanego badania, w kto-
rym poréwnali dzialanie 2 koncentratéw rekombinowanych
czynnikow VIla (rVIIa): NovoSeven (N) (NovoNordisk, Da-
nia) 1 Koagil VII (K) (Masterclone, Rosja) u pacjentow
z hemofilig A i inhibitorem. Badang grupe stanowito10 pa-
cjentdow bez epizodow krwawien w chwili wiaczenia do ba-
dania. Otrzymywali oni rFVIIa w dawce 90 ug/kg (Novo-
Seven albo Koagil). Po 3-dniowym okresie wypiukania
otrzymywali 90 ug/kg drugiego leku rFVIIa (albo Novo-
Seven albo Koagil). Przed podaniem rFVIIa oraz 15, 30,
60, 120 minut, 6, 9, 24 1 48 godzin po podaniu leku badano
nastepujace parametry: aPTT, PT, aktywno$¢ w osoczu
czynnika VII, obecno$c¢ i miano inhibitora do FVIII i FIX,

0,81 Obliczone profile sredniej aktywnosci FIX (skorygowane do dawki 50 j./kg)

0,71
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Rycina 1. Farmakokinetyka N9-GP w poréwnaniu z FIX i osoczopochodnym FIX (pdFIX)
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Tabela 2. Parametry hemostazy po podaniu 90 mcg/rFVIII

rFVila Przed Po
15 min 1h 2h 24 h
, K 97 + 19 3642 + 1377* 2160 * 505* 1511 + 516* 130 =+ 38
FVIL % N 93 + 22 3283 + 787* 218 = 13* 1421 + 313% 105 * 52
K 11 +0.7 7.3 £0.3* 6.5 = 2.5* 7.8 = 0.6* 1 %07
PT.s N 10 + 3.7 6.5 + 2.5% 6.6 + 2.5* 6.8 + 2.6* 10 £ 3.8
_ K uD 27 + 9% 19.8 + 8.3** 33.8 + 20* uD
R, min N uD 26 + 21* 33 + 7.8* 29.4 + 7* uD
ETP nM K 648 * 165 746 + 202* 753 = 117* 734 + 156 697 + 126
0 min -y 658 = 149 746 = 149* 772 = 127* 738 + 150* 669 + 132

UD — niezdefiniowany; *p < 0,05 w poréwnaniu z wartoscig przed podaniem rVlla; **p < 0,05 — pomiedzy N & K; K — rFVlla Koagil VIl (Masterclone, Rosja);
N — rFVlla NovoSeven, Dania; PT (protrombin time) — czas protrombinowy; R — TEG (thromboelastography) — tromboelastografia; ETP (endogenous

thrombin potential) — endogenna zdolnos¢ tworzenia trombiny

wykonano badanie tromboelostometryczne (ocena R) oraz
ETP (endogenous trombin potential — endogenna zdolno$¢é
tworzenia trombiny). U wszystkich pacjentow autorzy
stwierdzili obecno$¢ inhibitora do FVIII (5-463 j B),
przediuzenie aPTT (70-170 s), ktory nie ulegat korekcji
po podaniu rFVIIa. Wstrzykniecia obydwu lekow powo-
dowalo wzrost aktywno$ci FVII w osoczu, skrocenie PT
1R, wzrost ETP (tab. 2). Efekt ten utrzymywat sie przez
2 godziny. We wnioskach autorzy stwierdzili, ze obydwa
leki wywotywaty podobne dzialanie w badanej grupie pa-
cjentow.

Galstyan G.M. P-TU-514. Comparison of the
efficacy of two recombinant factor VIla agents

Rekombinowany czynnik von Willebranda
Mannucci przedstawit wyniki wieloo§rodkowego ba-
dania fazy 1. dotyczacego bezpieczenstwa, tolerancji
1 farmakokinetyki nowego rekombinowanego czynnika von
Willebranda (rhvWF-PFM), pozbawionego biatek osocza.
Kazdemu z 32 pacjentéw z typem 3. i typem 1. choroby
von Willebranda (VWD, von Willebranda disease) o ciezkim
przebiegu, podawano w sposob eskalacyjny jedna z 4 da-
wek rhvWF-PFM: 2, 7,5, 201 50 jm. vWF:RCo/kg. Pacjenci
dobrze tolerowali lek, nie stwierdzono powiktan zakrzepowo-
-zatorowych, nie obserwowano wystapienia inhibitora
ani innych ciezkich niepozadanych zdarzen. Farmakokine-
tyke leku oceniano po podawaniu krzyzowym nastepuja-
cych kombinacji lekow: 50 jm. vWF:RCo/kgrhvWF-PFM
i 38,5 jm. rhFVIIl/kg oraz pdVWF/pdFVIII (50 jm.
vWF:RCo/kg 1 21-25 jm. FVIII//kg). Po podaniu rhvWF/
/rhFVIII obserwowano wyrazniejszy drugi wzrost aktywno-
Sci FVIII w por6wnaniu ze stosowaniem pdvWEF/pdFVIII,
ktory nie byl wylacznie zwiazany z réznica stosunku
rhvVF:FVIII w dawkach wstepnych lekow (1,3:1 vWEF/
/FVIII v. okoto 2:1 pdvWF/pdFVIII). Parametry farma-
kokinetyczne rhvWF-PFM 1 pdvWF:RCo byly poréwny-

walne. Potwierdzono iz vivo zdolno$¢ endogennego
ADAMTS13 (a disintegrin and metalloproteinase with
a thrombospondin type 1 motif, member 13) do ciecia wielko-
czasteczkowych multimeré6w rhvWF-PFM. Stwierdzane
uprzednio przeciwciala (nieneutralizujace) mialy wptyw
na farmakokinetyke obu lekow. We wnioskach autorzy
podkreslili bezpieczenstwo i1 dobra tolerancje przez pa-
cjentow rhvWF-PFM, farmakokinetycznie porownywal-
nego z osoczopochodnym vWF, charakteryzujacego sie
takze lepszymi wlaSciwo$ciami stabilizacji FVIIL. Wyni-
ki tych badan potwierdzaja koncepcje podawania same-
go rhvWF-PFM, po osiagnieciu poziomu terapeutyczne-
go FVIIL.

Mannucci P.M. i wsp. O-TU-086. Recombinant

human von Willebrand factor plasma free manufactured:
first-in-human study evaluating pharmacokinetics,
demonstrating safety and tolerability in severe VWD

Rekombinowany czynnik XIII

Naukowcy z Uniwersytetu Medycznego New Jersey
1 firmy NovoNordisk opisali 3 eksperymenty przeprowa-
dzone na modelach zwierzecych, w ktorych oceniali zdol-
no$¢ rFXIII do ograniczenia objawow uszkodzen wielo-
narzadowych wywolanych: 90-minutowym kontrolowa-
nym wstrzasem spowodowanym krwotokiem pourazo-
wym (THS, trauma-hemorrhagic shock); 45-minutowg
okluzja gornej tetnicy krezkowej gornej (SMAO, superior
mesenteric artery occlusion); 10+5 sekund oparzeniem
wrzatkiem 1 odpowiednimi dzialaniami pozorowanymi.
Szczurom wstrzykiwano rFXIII (1 mg/kg) lub placebo na-
tychmiast po pojawieniu si¢ krytycznych objawow (gru-
pa — podawanie lecznicze) lub 24 h przed wystapieniem
objawow krytycznych z powtorzeniem dawki natychmiast
po ich wystapieniu (grupa — podawanie profilaktyczne).
Parametry koncowe, takie jak: ocena histologiczna jelita,
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Rycina 2. Przepuszczalno$¢ naczyn ptucnych w prowa-
dzonych eksperymentach

przepuszczalno$¢ naczyn plucnych, przeplyw krwi przez
watrobe 1 mie$nie, badano 3 godziny po wystapieniu ob-
jawow krytycznych/dziatania pozorowanego. Autorzy
stwierdzili, ze nasilenie uszkodzenia Sluzowki jelita i prze-
puszczalno$§¢ naczyn plucnych po THS lub SMAO byly
statystycznie znamiennie mniejsze, gdy zwierzetom po-
dawano rFXIII (leczniczo lub profilaktycznie) w porow-
naniu z grupa zwierzat otrzymujacych placebo (ryc. 2).
W obu grupach zwierzat, w ktorych stosowano rFXIII ob-
serwowano takze wiekszy przeplyw krwi w watrobie
1 mie$niach po THS lub SMAO w por6wnaniu z grupa
otrzymujacg placebo. W eksperymencie, w ktorym wywo-
tano uszkodzenia wielonarzadowe na skutek oparzenia za-
obserwowano nie zmieniong przepuszczalno§é naczyn
plucnych i przeptyw krwi w miesniach, wowczas gdy rXIII
podawano profilaktycznie. We wnioskach autorzy stwier-
dzili, ze rFXIII zmniejsza uszkodzenia wielonarzagdowe
spowodowane eksperymentalnym wstrzasem krwotocz-
nym pourazowym i okluzja goérnej tetnicy krezkowe;.
Natomiast efekt ten jest ograniczony w przypadku zmian
nastepujacych po oparzeniu.

Zaets S. 1 wsp. P-M0-239. Experimental use of

recombinant factor XIII (rFXIII) in critical conditions:
comparison of effectiveness in different animal models

Rekombinowane biatko ADAMTS13

Schiviz 1 wsp. przedstawili wyniki badan przedkli-
nicznych nad stosowaniem rekombinowanego biatka
ADAMTSI13 u myszy z zespotem TTP (thrombotic throm-

Magdalena Letowska, Sprawozdanie z ISTH

bocytopenic purpura, plamica zakrzepowa maltoptytkowa)

podobnym. Zespoél ten naukowcy wywolywali poprzez

przetaczanie duzych dawek rvWF zawierajacego wielko-
czasteczkowe multimery vWF.

1. Oceniano profilaktyczne dzialanie leku. Myszom
(B6.129-ADAMTS13tm1Dgi) wstrzykiwano poje-
dyncze dawki rADAMTS13, (Srednio: 1-200
FRETS-U/kg) przed podaniem rvWF. Grupie kon-
trolnej przetaczano osocze $wiezo mrozone (FFP,
fresh frozen plasma) w dawkach 115 mL/kg odpowia-
dajacych dawkom: 115 FRETS-U/kg ADAMTS13.

2. W celu oceny skutecznos$ci dawki leczniczej myszy
otrzymywaly 200 FRETS-U/kg rADAMTS13 w okre-
sie 15-180 min po wstrzyknieciu rvWF. Jako kon-
trole ujemna stosowano bufor. Skuteczno§¢ ocenia-
no na podstawie zahamowania: spadku liczby plytek
1 wzrostu dyhydrogenazy mleczanowej (LDH, lacta-
te dehydrogenase). Smiertelno$é w grupie stanowia-
cej negatywna kontrole wynosita 100%. U wszyst-
kich zwierzat, ktorym przetoczono rvWF zawieraja-
cy wielkoczasteczkowe multimery vWF stwierdzono
ciezka matoplytkowo$c, wzrost LDH, schistiocyto-
ze 1 uszkodzenie narzadow. Profilaktyczne stosowa-
nie ADAMTSI13 zapobiegto wzrostowi LDH (p<
< 0,0001) oraz w zaleznoSci od dawki, zapobiegato
wystapieniu maloplytkowosci (p < 0,0003), schistio-
cytozy i uszkodzeniu narzadow w porownaniu z grupa
myszy otrzymujacych bufor zamiast leku. Efekt dzia-
tania rADAMTS13 przy podawaniu leczniczym
byt zalezny od czasu, w ktorym podano lek. Autorzy
podkres§lili we wnioskach skuteczno$é dzialania
rADAMTS13 na modelu zwierzecym oraz stwierdzili
podobng, a nawet nieznacznie lepsza skuteczno$é
dziatania rADAMTS13 w poroéwnaniu z FFP.

Schiviz A. i wsp. O-M0-046. Preclinical efficacy

testing of BAXTER’S recombinant ADAMTS13
in a mouse model of TTP

Hamowanie dziatania TFPI

Obecnie trwajg prace nad biatkami, ktore moga zna-
lez¢ zastosowanie w leczeniu hemofilii dzieki mechani-
zmowi hamowania inhibitora drogi krzepniecia zaleznej
od czynnika tkankowego (TFPI, tissue factor pathway in-
hibitor). Gorczyca i wsp. przeprowadzili doSwiadczenia ex
vivo, badajac zwiazek pomiedzy hamowaniemTFPI a dawka
aptameru ARC19499 (BAX499), potencjalnie specyficz-
nego inhibitora TFPI. Probki krwi i osocza pobierano od
pacjentow z wrodzong hemofilig A (n = 33) 1 B (n = 6),
nabyta hemofilig A (n = 1) i od zdrowych mezczyzn sta-
nowiacych grupe kontrolna (n = 27). Formowanie skrze-
pu oceniano przy uzyciu tromboelastometrii (TEG), za$
tworzenie trombiny za pomoca automatycznej trombogra-
fit (CAT, calibrated automated trombogram). AktywnoS§¢é
FVIII w probkach pacjentow z hemofilig korelowata z wy-
nikami uzyskanymi w trombografii i TEG. Pomiary po-
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ziomu aktywno$ci czynnika VIII u chorych na hemofilie ko-
relowaly z parametrami uzyskanymi w badaniu CAT oraz
pomiarami czasu krzepniecia uzyskanymi metoda trombo-
elastometrii (ROTEM, rotation thromboelastometry). W obu
testach BAX499 wykazywal efekt prohemostatyczny za-
lezny od stezenia. Skuteczne stezenia BAX499 zaczynaly
sie od 2nM, najwiekszy efekt osiagano przy stezeniu po-
wyzej 60 nM. BAX499 przywracal prawidiowe krzepnie-
cie w probkach z przeciwciatami anty-FVIII (model symu-
lujacy nabyta hemofilie). W podsumowaniu autorzy stwier-
dzili, ze BAX499 skutecznie ex vivo wzmaga proces
krzepniecia u pacjentdw z wrodzona lub nabyta hemofilia.

Gorczyca M. 1 wsp. O-TU-028. Inhibition of tissue factor
inhibitor by ARC19499 (BAX499) improves ex vivo
clotting in hemophilia patients

Inne doniesienia

Bidlingmaier i wsp. przedstawili dane dotyczace roz-
poznawania tagodnej i umiarkowanej hemofilii A w oSrod-
ku pediatrycznym w Monachium. W latach 1985-2008
u 35 pacjentow rozpoznano fagodna, a u 7 pacjentow
umiarkowang posta¢ hemofilii A. Dane dotyczace wszyst-
kich 35 pacjentow z tagodna postacig hemofilii A oraz 7
z postaciag umiarkowang, poroOwnano retrospektywnie
z danymi 46 pacjentow z ciezka postacig hemofilii w od-
powiednich grupach wiekowych (2-24 lata, mediana 13).
Lagodng postac¢ hemofilii A rozpoznawano pozniej (Sred-
nio 46,3 miesiagca i 14,1 miesigca, jeSli hemofilie A wcze-
$niej rozpoznawano u czlonkow rodziny) niz postac¢ umiar-
kowana (16,9/8,7) badZ ciezka (11,7/3,7). Rozpoznanie
postawiono po wystapieniu krwawienia u: 43% (fagodna
postaé hemofilii A), 57% (umiarkowana posta¢ hemofilii
A) 154% (ciezka postac¢ hemofilii A), natomiast w grupie
z hemofilia A w wywiadzie rodzinnym, odpowiednio —
31%, 43% 139%. Niezaleznie od dodatniego wywiadu ro-
dzinnego, u 18% pacjentow z tagodna, 14% z umiarkowang
19% z ciezka postacig hemofilii A, rozpoznanie postawio-
no dopiero po wystapieniu krwawienia. Mutacje wykryto
u 33% pacjentow z tagodng, 86 z umiarkowang i 96%
z ciezka postacig hemofilii A. Pierwszy epizod krwawienia
u pacjentow z postacia fagodna pojawit sie pomiedzy 1. a 181.
miesigcem zycia (mediana: 46,3 mies.), u pacjentow z po-
stacig umiarkowang pomiedzy 3. a 29. (mediana: 16,9 mies.)
ipomiedzy 1. a 54. (mediana: 11,7 mies.) u pacjentow z ciezka
postacig hemofilii A. U chorych z tagodna postacig hemofilii
A leczenie po wystapieniu krwawienia rozpoczeto pozniej
(2,6 dnia) niz u chorych z postacia ciezka (1,4 dnia). Wyle-
wy do stawow obserwowano u 40% pacjentow z lagodna,
71% z umiarkowang i1 91% z ciezka postacia hemofilii A,
azpowodu artropatii cierpialo 6% pacjentow z lfagodna, 43%
z umiarkowang i 50% z ciezka postacia hemofilii A. Pacjenci
z tagodng 1 umiarkowana postacig hemofilii A otrzymywali
koncentrat czynnika krzepniecia VIII na zadanie w dawkach
odpowiednio: od 30 do 829,2 jm./kg/rok (mediana 296,8)
10d 77,3 do 4009,2 jm./kg/rok (mediana 1659,8), natomiast

pacjenci z ciezka postacia choroby, otrzymywali od 121,7 do
9219,2 jm./kg/rok (mediana 4053,6), z czego u 93% prowa-
dzono profilaktyke. We wnioskach autorzy podkreslili, ze
tagodna i umiarkowana postac¢ hemofilii A rozpoznawana jest
pozno, nawet jezeli wystepuje u czlonkow rodziny. W zwiaz-
ku z tym nalezy potozy¢ nacisk na szkolenia w tym kierun-
ku lekarzy i cztonkow rodzin chorych na hemofilie. Nato-
miast dopiero po przeprowadzeniu kolejnych badan bedzie
mozna odpowiedzie¢ na pytanie, czy pacjenci z tagodna
1 umiarkowang postacig hemofilii A powinni by¢ leczeni bar-
dziej intensywnie.

Bidlingmaier C. i wsp. P-WE-551. Mild versus

severe haemophilia A: the dilemma of an
underestimated disease

Baran i wsp. przedstawili wstepne badania dotycza-
ce podioza genetycznego tagodnej i umiarkowanej posta-
ci hemofilii A. Nasilenie skazy krwotocznej w przebiegu
hemofilii A jest zazwyczaj Scile zwigzane ze stopniem
niedoboru czynnika VIII (FVIII). W hemofilii umiarkowa-
nej (aktywnos¢ FVIII [FVIIL:C] 1-5%normy) samoistne
krwawienia dostawowe i domieSniowe zdarzaja sie rzad-
ko, a w postaci tagodnej (FVIII:C 6-49%) praktycznie nie
wystepuja. Jednak nawet u pacjentow z taka sama aktyw-
nosScig FVIII obserwuje sie rozne nasilenie skazy krwo-
tocznej. Jedng z przyczyn zroznicowanego obrazu klinicz-
nego hemofilii moze by¢ rodzaj mutacji sprawczej. Celem
badania byta identyfikacja podioza genetycznego umiarko-
wane]j 1 fagodnej hemofilii A w Polsce oraz analiza korela-
¢ji mutacji z obrazem klinicznym choroby. Do tej pory do
badania wiaczono 41 pacjentow w wieku 18-65 lat. Bada-
nia laboratoryjne objely miedzy innymi oznaczenie aktyw-
noéci FVIIL, zawartoSci antygenu vWF 1 aktywnoSci kofak-
tora rystocetyny, aktywnoSci czynnikow krzepniecia IX
1 XI. Wywiad chorobowy obejmowat miedzy innymi wiek
wystapienia pierwszego krwawienia, czesto$¢, rodzaj i na-
silenie krwawien. Mutacje sprawcze zidentyfikowano u 36
z 41 pacjentow. SzeSciu mutacji nie opisywano dotychczas
w literaturze: Ser210Pro, Pro291Gln, Phel699Ser,
Argl776lle, Val1998Met, Thr2291Ile. W pozostatych 30
przypadkach wykryto 19 opisanych uprzednio mutacji
sprawczych. W 2 przypadkach wykryto mutacje (Tyr114Cys
1 Argb31His) odpowiedzialne za wystepowanie roznic w po-
miarze FVIII:C metoda koagulacyjna jednostopniowg
i chromogenna; u obu pacjentéw FVIII:C wynosita powy-
z€j 40%. Mutacja Tyr1698Cys wykryta u pacjenta z FVIII:C
22%, opisana jest w miedzynarodowej bazie HAMSTeRS
jako wywolujaca ciezki fenotyp. U zadnego z pacjentow nie
stwierdzono obecno$ci inhibitora czynnika VIII. Dwoch
pacjentow przebyto krwawienia Srodczaszkowe. U 6 pacjen-
tow z hemofilia umiarkowang oraz u 9 z hemofiliag fagodna
wystepowaly samoistne krwawienia do stawow. Autorzy
dodali, ze badanie bedzie kontynuowane.

Baran B. i wsp. P-WE-551. Mild and moderate
hemophilia A in Poland
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Autorki z Moscow State Haemotology Centre przed-
stawily bardzo ciekawe dane dotyczace aktualnego lecze-
nia chorych na hemofilie w Rosji. W ciagu ostatnich 10 lat
radykalnie zmienila sie sytuacja dotyczaca zakupu kon-
centratow czynnika VIII (FVIII), na przykiad w 2008 roku
zakupiono 481 mln jm. FVIIL, a w 2009 roku — 530 mln
jm. FVIIL. Zgodnie z prawem, od 2005 roku kazdy pacjent
z hemofilig ma prawo do bezplatnego leczenia. Wprowa-
dzono narodowe standardy leczenia hemofilii i VWD.
U wiekszoSci pacjentow nastapila zmiana z leczenia ,,na
zadanie” na leczenie profilaktyczne. Rozpoczeto immuno-
tolerancje (ITL immunotolerance induction) 1 w ciagu
3 lat inhibitor wyeliminowano u 35% pacjentow. Zuzycie
koncentratu FVIII wynosito w 2010 roku — 4,1 j./miesz-
kanca, natomiast w 2011 planowane zuzycie ma wynosié
4,7 j./mieszkanca. Dla por6wnania, zuzycie FVIII w Moskwie
wynosito 6,96 j./mieszkanca w 2010 roku, natomiast w 2011
roku planowane zuzycie ma wynosic 7,7 j./mieszkanca.

Plyusch O. i wsp. P-WE-504. Treatment methods
of haemophilia in Russian Federation

Collins 1 wsp. przedstawili wyniki badania dotycza-
cego czestoSci wystepowania inhibitora u pacjentow cho-
rych na hemofilie A w Wielkiej Brytanii, gdzie od 1990
roku do bazy centralnej UKHCDO National Haemophilia
Database (NHD) wpisywani sg chorzy z hemofilig i inhi-
bitorem. Autorzy poddali analizie rekordy wszystkich
chorych na hemofilie A wpisanych do bazy w latach 1990—
—2009. Wsrod 2517 chorych na hemofilie A znaleziono 315
chorych z inhibitorem. Stwierdzono, ze do 60. roku zycia
czesto$¢ wystepowania inhibitora zmniejszata sie wraz
z wiekiem, nastepnie wzrastala — IRR 1,97; p < 0,01.
Znaleziono 155 rekordow z inhibitorem u dzieci ponizej
5. roku zycia, z czego 86 z wysokim mianem (5 j.B.) IRR
(95% CI) 12,1 (9,5-15,5; p < 0,001). U polowy pacjentow
chorych na hemofilie A i inhibitorem (160/315, 51%), in-
hibitor pojawit sie po 5. roku zycia, z czego u 82 pacjen-
tow stwierdzano wysokie miano inhibitora. U pacjentow
chorych na hemofilie A zakazonych HIV rzadziej wyste-
powal inhibitor IRR 3,2 (2,22-4,46) p < 0,001.

Collins P.W. i wsp. P-WE-527. Inhibitors in severe
haemophilia A increase above the age of 60 years but
are reduced by HIV: a 20 year follow up study from UK
Haemophilia Centre Doctors’ Organisation

Giansily-Blaizot i wsp. przed wykonaniem zabiegu
operacyjnego oceniali w grupie pacjentow z wrodzonym
niedoborem czynnika VII wywiad dotyczacy krwawien,
aktywnos$¢ prokoagulacyjna czynnika VII (FVII:C) i rodzaj
zablegu oparacyjnego. Retrospektywnej analizie podda-
no 83 pacjentow z wrodzonym niedoborem czynnika VII
(mediana FVII:C = 5%, zakres 0,6-35%), u ktorych wy-
konano 157 zabiegow chirurgicznych bezostonowego po-
dawania koncentratu czynnika VII. Czesto$¢ wystepowa-

Magdalena Letowska, Sprawozdanie z ISTH

nia krwawienia wynosifa 15,3% (22,8% przed okresem
dojrzewania). Autorzy stwierdzili istotny zwigzek pomie-
dzy wystepowaniem w wywiadzie duzych krwiakow
a krwawieniem w czasie zabiegu. Niektore zabiegi opera-
cyjne, takie jak appendektomia (n = 13), sztuczne poro-
nienie (n = 10) wiazaly sie z niskim ryzykiem krwawie-
nia, podczas gdy tonsillektomia—adenoidektomia (n =
= 20), przepuklina brzuszna (n = 8) i obrzezanie (n = 5)
charakteryzowaly sie duza czesto$cia wystepowania krwa-
wienia (odpowiednio 20%, 25% 1 40%). Na podstawie ana-
lizowanego materiatu autorzy stwierdzili takze, ze FVIL:C
mniejsza niz 10% i brak krwawien w wywiadzie moze sta-
nowi¢ wystarczajaca podstawe do podjecia decyzji o prze-
prowadzeniu zabiegu operacyjnego u pacjentow z niedo-
borem czynnika VII.

Giansily-Blaizot M. i wsp. P-WE-533. A retrospective

analysis of 157 surgical procedures performed without
replacement therapy in 83 factor VII-deficient patients

Stefanska-Windyga 1 wsp. przedstawili wyniki pra-
cy, w ktorej oceniali podioze genetyczne wrodzonego nie-
doboru FVII u polskich pacjentek. Niedobor FVII jest
czwartg co do czestoSci wystepowania wrodzong skazg
krwotoczng w Polsce, ktorej przebieg kliniczny moze by¢
fagodny lub manifestowac sie czesto nawracajacymi, sa-
moistnymi krwawieniami. Nasilenie krwawien stabo ko-
reluje ze stopniem niedoboru czynnika VII. Do badania
wlaczono 38 kobiet w wieku 18-77 lat, z aktywnoS§cia FVII
1-35 jm./dl (n. 70-140 jm./dl). Od kazdej pacjentki zebra-
no wywiad dotyczacy miedzy innymi rodzaju i nasilenia
krwawien oraz sposobu ich leczenia. Badania laboratoryj-
ne objely oznaczenia aktywnosSci koagulacyjnej czynnika
VII (FVII:C), zawartoSci innych czynnikow krzepniecia
krwi oraz sekwencjonowanie genu FVII (F7). NajczeSciej
zglaszanym objawem skazy krwotocznej byla skionnosé
do siniaczenia (100% badanych) i krwawienia wiklajace
ekstrakcje zebow (86,8% chorych). Prawie 90% pacjen-
tek zglaszalo nadmierne krwawienia miesigczkowe,
u 2 przeprowadzono z tego powodu histerektomie. Samo-
istne krwawienia do stawow udokumentowano u 2 chorych,
a pourazowe u 5. TrzydzieSci cztery pacjentki wymagaly
leczenia substytucyjnego z powodu nadmiernych krwawien.
Mutacje sprawcze zidentyfikowano u 34 pacjentek, mutacje
punktowg ¢.1061C>T, p.Ala294Val stwierdzono u 28 osob,
mutacje przesuniecia ramki odczytu ¢.1391del1C, p.Pro404 —
u 21, za$§ mutacje ¢.1109G> T, p.Cys310Phe — u 9 cho-
rych. W wiekszo$ci przypadkow ciezkiego niedoboru FVII
wykrywano wiecej niz jedng mutacje. Najciezszy przebieg
skazy krwotocznej zaobserwowano u kobiet bedacych
homozygotami wobec dwoch mutacji oraz w przypadku
heterozygot wobec trzech roznych mutacji w F7. U wiek-
szo$ci kobiet bedacych heterozygotami wobec dwoch roz-
nych mutacji skaza krwotoczna miala przebieg tagodny.

Stefanska-Windyga E. i wsp. P-TH-562. Inherited
factor VII deficiency in Polish women
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Fischer 1 wsp. przedstawili wyniki bardzo ciekawe-
go prospektywnego badania, oceniajacego roznice wyni-
kajace ze stosowania innych protokol6w w leczeniu pro-
filaktycznym chorych na hemofilie w Holandii i Szwecji.
Badana grupe stanowili chorzy z ciezka postaciag hemofi-
lii (FVIII/IX < 1%), bez inhibitora, urodzeni i leczeni
w Malmo, Sztokholmie 1 Utrechcie w latach 1970-1994.
Oceniano sposob leczenia dlugoterminowego, 5-letnig
historie krwawien, zuzycie koncentratow czynnikow
krzepniecia i parametry spoteczno-ekonomiczne. Ocenia-
no: haemophilia joint health score (HJHS — 1,0 maks.
128 punktow) w powiazaniu z aktywno$cia oceniang przez
pacjenta (HAL, maks. 100), aktywno§¢ fizyczng (IPAQ,
International Physical Activity Questionnaire) oraz jako$¢
zycia (SF36, EQ5D). Koszty kalkulowano na podstawie
cen koncentratow czynnikow krzepniecia w Szwecji. Ba-
dana grupe stanowilo 80 Holendrow (NL, Srednia dawka)
150 Szwedow (SE, duza dawka) w wieku od 12 do 37 lat
(mediana: 24,3). Wiek, w ktorym rozpoczynano profilak-
tyke, roznit sie 1 wynosit dla grupy SE — 1,5 roku (1,2—
-2,5) v. NL — 4,5 roku (3,1-5,7); p < 0,01. Réznice wy-
stepowaly takze w zuzyciu koncentratow czynnikow
krzepniecia od 4273 jm./kg/rok (3214-5119) w grupie SE
do 2120 jm./kg/rok (1503—2748); p < 0,001 w grupie NL.
Szwedzki protokot dawal nieznacznie lepsze wyniki (p <
< 0,01): 0 (0-2) v. 1 (0-3) wylewow do stawow/rok; niz-
szy wynik w punktacji HTHS — 4 (1-6) v. 7, 5 (3-15,3)
1 wyzszy wynik w punktacji HAL — 99 (89-100) ». 92
(81-99), przy czym roznice w EQ5D byly niezamienne
statystycznie: 1 (0,8-1) ». 0,8 (0,73-1); p = 0,7. Przewi-
dywane koszty rocznej opieki nad mtodym pacjentem
z hemofiliag A w wieku 23-29 wynosity 188 896 (SD 10783)
EURO w Szwecji 1 97 311 (SD 7720) EURO w Holandii.
We wnioskach autorzy podkreslili skuteczno$c leczenia

profilaktycznego w obu krajach, natomiast zwrocili uwa-
ge na 2 razy wieksze koszty takiego leczenia w Szwecji.

Fischer K. i wsp. O-TH-073. Swedish versus Dutch
prophylactic strategy for hemophilia: difference in
outcome is small but cost-difference is large

Odnoczko i wsp. przedstawili wstepne wyniki bada-
nia, w ktorym ustalono podioze genetyczne niedoboru FXI
w grupie 33 pacjentow zapisanych w rejestrze wrodzo-
nych skaz krwotocznych Instytutu Hematologii i Trans-
fuzjologii w Warszawie. Badaniami objeto 8 pacjentow
(5 mezczyzn, 3 kobiety) w wieku 3-71 lat, reprezentujacych
5 rodzin. AktywnoS$¢ prokoagulacyjng czynnika XI (FXI:C)
oznaczano metoda koagulacyjna jednostopniowa. W celu
identyfikacji mutacji sprawczych, gen FXI poddano auto-
matycznemu sekwencjonowaniu (ABI 3100 Genetic Ana-
lyzer; Applied Biosystems). AktywnoS§¢ FXI w grupie ba-
danej zawierala sie w przedziale 3-48 jm./dl (norma 70—
-140 jm./dl). Defekt genetyczny wykryto u 7 pacjentow;
u jednego nie zidentyfikowano mutacji sprawczej. Dwie
sposrod 4 wykrytych mutacji: Ser420Stop (1 pacjent)
1 Glub25Lys (3 pacjentow) nie byly dotychczas opisane,
pozostale 2 zostaly dobrze poznane: Glull7Stop
i Phe283Leu. Mutacja Glu525Lys (c.1627G>A) byla je-
dynym wykrytym defektem w FXT u pacjenta z lagodnym
niedoborem (FXI — 41 jm./dl). U innego pacjenta z hete-
rozygotyczna mutacja Ser420Stop (c.1313 C > A) aktyw-
no$¢ FXI wynosila 5 jm./dl; pozostali dwaj pacjenci z ciez-
kim niedoborem FXI byli ztozonymi heterozygotami wo-
bec mutacji, odpowiednio Phe283Leu/Glu525Lys
1 Glul17Stop/Phe283Leu. Jeden pacjent byt homozygota
wobec mutacji Glul17Stop.

Odnoczko E. 1 wsp. P-TH-531. Inherited FXI
deficiency in Poland
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