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Raport z lll Konferencji ,,Innowacje w Hemostazie”
pod patronatem Grupy ds. Hemostazy Polskiego
Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow
Kazimierz Dolny, 25-26 wrzesnia 2009 roku

W dniach 25 1 26 wrzesnia 2009 roku odbyla sie
w Kazimierzu Dolnym nad Wisla kolejna, trzecia juz konfe-
rencja ,,Innowacje w Hemostazie” pod patronatem Grupy
ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow
1 Transfuzjologdéw. Skiadala sie ona z dwoch czeSci: pierw-
szej — szkoleniowej, przeznaczonej dla pielegniarek, i dru-
giej — naukowej, przeznaczonej przede wszystkim dla leka-
rzy zajmujacych sie chorymi z zaburzeniami hemostazy. Cze$¢
naukowa skiadala sie z 4 sesji tematycznych, po ktoérych na-
stepowaly prezentacje ciekawych przypadkow klinicznych.
W czasie sesji przedstawiono: roznicowanie maloptytkowo-
$ci, ze szczegblnym uwzglednieniem immunologicznych ma-
toplytkowosci polekowych 1 wskazan do stosowania immu-
noglobulin, aspekty wrodzonej trombofilii oraz nowosci

Maria Podolak-Dawidziak

Diagnostyka réznicowa maloptytkowosci

MatoplytkwoS¢ rozpoznaje sie, gdy liczba ptytek krwi
jest mniejsza niz 100 000/ul. Jesli matej liczbie piytek krwi
nie towarzysza objawy skazy krwotocznej, nalezy wyklu-
czy¢ maloplytkowoS$¢ rzekoma, ktora jest spowodowana
obecno$cia przeciwcial przeciwptytkowych zaleznych od
EDTA (wersenian sodu), dlatego tez konieczne jest ozna-
czenie liczby plytek w probce krwi zawierajacej inny an-
tykoagulant (cytrynian sodu lub heparyne).

Whikliwa ocena morfologii krwi wskaze, czy malo-
plytkowoS$c jest izolowana, czy tez wraz z nig wystepujg
zmiany w zakresie linii bialokrwinkowej lub/i czerwono-
krwinkowe;.

W przypadku izolowanej matoplytkowosci rozpozna-
nie ustala sie na podstawie wykluczenia roznych stanow
(cigza), dziatania lekow (np. niesteroidowe leki przeciw-
zapalne, abciksymab, chinina), zakazenia (HIV, HCV, par-
wowirus B19, CMV, Helicobacter pylort), chorob (toczen
rumieniowaty ukladowy, zesp6l antyfosfolipidowy). Po
wykluczeniu matoplytkowoS§ci wtérnej rozpoznaje sie
przewlekia matoptytkowo$¢ samoistng. Badanie przeciw-
cial przeciwplytkowych nie jest konieczne do rozpoznania
tej matoplytkowosci ze wzgledu na ograniczong czulo$é

dotyczace zakrzepicy zylnej u dzieci 1 dorostych, jak rowniez
problemy rozpoznawania jak rowniez leczenia skaz krwo-
tocznych. Tematyka Konferencji wzbogacona zostata wykla-
dami o zwalczaniu bolu u chorych na skazy krwotoczne, roli
sportu i rehabilitacji u pacjentow z ciezka postacig hemofi-
lii, a takze pomocy psychologicznej u tej grupy chorych.

Jak zwykle duzo emocji wywolaly sesje interaktyw-
ne po prezentacji przypadkow klinicznych, w ktorych
uczestnicy Konferencji brali zywy udzial.

Ponizej znajdziecie Panhstwo obszerne streszczenia
referatow plenarnych, a takze opisy przypadkow. Mam na-
dzieje, ze zapoznanie sie z tym materialem wzbogaci Pan-
stwa wiedze na temat szeroko pojetej hemostazy i zache-
ci do uczestniczenia w kolejnych konferencjach.

Magdalena Ee¢towska
Redaktor Naczelny

metody 1 brak potwierdzenia ich obecnosci u okoto 40%
chorych. U chorych na izolowang maloptytkowo$¢ powy-
z€j 65. roku zycia nalezy wykonac biopsje szpiku kostne-
go, co umozliwi zr6znicowanie z zespolem mielodyspla-
stycznym. Wspolistnienie niedokrwistoSci autoimmuno-
hemolitycznej i matoplytkowoS$ci moze wskazywac na
zespoOl Evansa. Pancytopenia przemawia za trojukiado-
wym upo$ledzeniem szpiku kostnego, do potwierdzenia
wymagana jest ocena mielogramu. Maloplytkowo$¢ wyni-
kia z naciekania szpiku towarzyszy chorobom nowotworo-
wym uktadu krwiotworczego (biataczki) i chfonnego (chio-
niaki zlo§liwe, szpiczak mnogi) oraz niektérym guzom li-
tym. MaloplytkwoS¢ czesto obserwuje sie po leczeniu
cytostatycznym lub napromienianiu (szczegélnie gdy do-
tyczy znacznych obszardw, np. koSci miednicy). Matoplyt-
kowo$¢ moze byc¢ skutkiem zaburzenia dystrybucji plytek
krwi, na przyklad w zwidknieniu szpiku przy znacznie po-
wiekszonej Sledzionie (na rozmazie krwi obwodowej wy-
stepuja krwinki czerwone w ksztalcie tez).

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. med. Maria Podolak-Dawidziak, Katedra

i Klinika Hematologii, Nowotworow Krwi

1 Transplantacji Szpiku Akademii Medycznej we Wroctawiu,
e-mail: 1111@hemat.am.wroc.pl
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Krzysztof Chojnowski

Immunologiczne maloplytkowosci polekowe

Zwiazek lekow z matoptytkowoScig jest znany od
wielu lat. W 1865 roku Vipan opisal na tamach pisma Lan-
cet plamice krwotoczng po chininie. Podobne przypadki
skazy krwotocznej u osob leczonych chining z powodu
malarii zostaly opublikowane w XIX wieku rowniez przez
innych autoréw. Nastepnie odkryto, ze przyczyng krwa-
wien po chininie jest matoplytkowos$¢, ktora ustepuje kilka
dni po odstawieniu leku. Od tego czasu ustalono zwiazek
matoptytkowosSci z wieloma roznymi lekami (tab. 1), jak
1 blizej poznano mechanizmy prowadzace do zmniejsze-
nia liczby plytek. NajczeSciej izolowana matopltytkowos$c
polekowa jest na tle immunologicznym.

Tabela 1. Lista lekdw najczesciej zgtaszanych jako
przyczyna immunologicznej matoptytkowosci

* Sole ztota ¢ Chinina
* Abciksymab

e Cymetydyna

¢ Prednizon

¢ Sulfametoksazol-
-trimetoprim

* Ryfampicyna * Cefalosporyny

* Eptyfibatyd

¢ Interferon

e Chinidyna

* Kwas para-aminosalicylowy
* Karbamazepina ¢ Hydrochlorotiazyd
e Acyklowir ¢ Lotrafiban
* Fenytoina * Prokainamid

* Kwas walproinowy ¢ Sulfasalazyna

Raport z III Konferencji ,,Jnnowacje w Hemostazie”

Epidemiologia

Chociaz czestoS¢ wystepowania immunologicznych
matoptytkowosci polekowych (IMP) nie jest dokladnie
okreslona, to dotychczas przeprowadzone badania epide-
miologiczne wskazuja, ze wystepuje z czestos$cig 10 przy-
padk6éw na 1 mln mieszkancow w ciagu roku. Tak wiec
jest ona czestsza od immunologicznej niedokrwistosci
polekowej 1 neutropenii indukowanej lekami.

Patogeneza

Dotychczas zidentyfikowano 6 réznych mechani-
zmo6w immunologicznych, poprzez ktore leki moga wy-
wolywacé maloplytkowo$¢ (tab. 2). Najlepiej poznana jest
patogeneza maloplytkowoSci poheparynowej (HIT, hepa-
rin induced thrombocytopenia). Ze wzgledu na specyficzna
patogeneze i odmienne od innych IMP objawy kliniczne
ileczenie, HIT klasyfikowany jest odrebnie i nie jest oma-
wiany w tym artykule. Prawdopodobnie wiekszo§¢ lekow
wywoluje immunologiczng matoplytkowoS¢ w tak zwanym
mechanizmie chininowym. Chinina indukuje powstawa-
nie przeciwcial, ktore wiaza sie z glikoproteing na bionie
plytki krwi tylko w jej obecnoSci. Dlatego po odstawieniu
leku matoplytkowo$¢ szybko ustepuje.

Objawy Kkliniczne

Objawy pod postacia skazy krwotocznej skorno-
-S§luzowkowej wystepuja najczesciej po siedmiu lub wie-
cej dniach od wiaczenia leku. U czeSci chorych pojawiaja
sie objawy ogdlne: oslabienie, dreszcze, goraczka, spadek
ci$nienia, ktore moga sugerowac inng przyczyne skazy
krwotocznej. Maloplytkowosci moga, ale bardzo rzadko,
towarzyszy¢ inne hematologiczne powiklania polekowe,
takie jak niedokrwisto$¢ hemolityczna, neutropenia czy

Tabela 2. Patogeneza immunologicznej matoptytkowosci polekowej

Mechanizm Opis

Leki

Lek dziatajacy jako hapten

Lek (hapten) wigze sie kowalencyjnie z glikoproteing

Penicylina, cefalosporyny?

btony ptytki, tworzac neoepitop rozpoznawany przez

przeciwciata
Kompleks lek-glikoproteina

lek-glikoproteina

Matoptytkowos¢ indukowana
RGD-mimetykami
przeciwciafa

Przeciwciata swoiste dla leku

Lek niekowalencyjnie wiaze sie z glikoproteing bfony
ptytki; przeciwciata wigza sie z kompleksem

Lek (ligand) indukuje zmiany konformacyjne
GPlIb-llla rozpoznawane przez obecne we krwi

Naturalnie wystepujace lub indukowane przeciwciata

Chinina, chinidyna,
sulfonamidy, NLPZ, leki
przeciwdrgawkowe

Eptyfibatyd, tirofiban

Abciksymab

swoiste dla fragmentu Fab przeciwciata mysiego

Autoprzeciwciata

Kompleksy immunologiczne

Przeciwciata indukowane lekiem, reagujace z ptytkami
niezaleznie od obecnosci leku we krwi

Przeciwciata skierowane do kompleksu

Sole ztota, I-dopa,
prokainamid

Heparyny

heparyna/czynnik ptytkowy 4. Powstajace kompleksy
immunologiczne aktywujg ptytki przez receptory Fc
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zakrzepowa plamica matoplytkowa. Skaza krwotoczna
ustepuje zazwyczaj w ciagu 1-2 dni po odstawieniu leku,
a liczba ptytek wraca do wartoS$ci prawidlowych w ciggu
4-8 dni.

Rozpoznanie

IMP nalezy podejrzewac u kazdego pacjenta z ostra
maloplytkowoScig o nieznanej etiologii. Dlatego bardzo
wazne jest dokladne zebranie wywiadu dotyczacego sto-
sowanych w ciggu ostatnich kilku dni-tygodni lekow.
W celu ustalenia zwigzku pomiedzy lekiem a matoptyt-
kowoS$cia mozemy posiuzyc sie kryteriami opisanymi
przez Georga i wsp., ktore przedstawiono w tabeli 3. Po-
mocne w rozpoznaniu IMP jest wykrycie w surowicy pa-
cjenta przeciwcial reagujacych z prawidlowymi ptytkami
w obecnoSci leku, ale stosowane w tym celu testy nie sg
powszechnie dostepne. Ponadto w wielu przypadkach
czynnikiem indukujacym powstanie przeciwcial p/plytko-
wych nie jest lek, a jego metabolit.

Leczenie

Najwazniejsze znaczenie ma wyeliminowanie czyn-
nika wywolujacego, czyli jak najszybsze odstawienie leku.
W przypadku ciezkiej maloplytkowoSci przebiegajacej
z istotnymi krwawieniami stosuje sie przetaczanie kon-
centratow krwinek plytkowych, wysokie dawki dozylnych
immunoglobulin i kortykosteroidy.

Podsumowanie

IMP moze mie¢ powazne konsekwencje kliniczne,
zwlaszcza w przypadku op6Znionego rozpoznania. Nalezy
ja podejrzewaé w kazdym przypadku nagle rozwijajacej sie
maloptytkowoSci u pacjenta przyjmujacego jednoczeSnie
lek/leki. Rozpoznanie IMP opiera sie w wiekszoSci przy-

Tabela 3. Kryteria rozpoznania zwigzku przyc-
zynowego leku z matoptytkowoscig

Kryteria Opis

1 Matoptytkowos¢ w czasie stosowania
leku oraz catkowite i trwate ustgpienie
matoptytkowosci po odstawieniu leku

2 Pacjent otrzymywat tylko podejrzany
lek lub miat réwnoczesnie stosowane
inne leki, ktore byty kontynuowane
lub ponownie wigczane po ustgpieniu
matoptytkowosci, a liczba ptytek
utrzymywata sie w normie

3 Wykluczenie innych przyczyn
matoptytkowosci
4 Matoptytkowos¢ przy ponownej

ekspozycji na lek

Rozpoznanie:

Pewne kryteria 1 +2 + 3 + 4

Prawdopodobne 1 + 2 + 3

Mozliwe 1

Mato prawdopodobne — niespetnione kryterium 1

padkéw na wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowo-
§ci przy rownoczesnym wykazaniu zwigzku czasowego
pomiedzy wystgpieniem matoptytkowosSci a wigczeniem
leku 1 normalizacji liczby plytek po odstawieniu leku.

Adres do korespondencji:
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Zastosowanie lecznicze dozylnych
immunoglobulin IVIg

Immunoglobuliny (Ig) sa glikoproteinami rozpoznajacy-
mi antygeny osocza i plynow tkankowych, dzieki czemu
uczestnicza w swoistej odporno$ci organizmu. Ig roznig sie:
rozmiarem, fadunkiem, sktadem aminokwasowym, zawarto-
Scig oligosacharydow. Charakteryzuje je znaczna heterogen-
no$¢ w elektroforezie (od frakcji a-globulin do y-globulin).

Budowa
Czasteczka immunoglobuliny skiada sie z dwoch

grupowo specyficznych ciezkich fancuchéw biatkowych

(IgG: vy, IgA: a, IgM: u, IgD: 6, IgE: ¢) oraz dwoch tancu-

chow lekkich polaczonych wiazaniami konwalencyjnymi

i niekonwalencyjnymi. Ze wzgledu na zmienno$¢ budo-

wy tancuchow ciezkich wyroznia sie podklasy, np. cztery

podklasy IgG (IgG1 60%, 1gG2 30%, 1gG3 7%, 1gG4 3%).
W zalezno$ci od budowy wyro6znia sie:

1. Izotypy: tancuchy H determinuja klasy Ig (IgA,
IgD, IgE, IgG, IgM).

2. Allotypy: obecno$¢ dwoch lub wiecej wariantow
genu kodujacego Ig (istniejg dowody, ze czastecz-
ki przeciwcial tego samego izotypu, ale roznych
allotypow, moga miec rozng site aktywacji mecha-
nizmo6w efektorowych).

3. Idiotypy: unikatowa struktura trzeciorzedowa
miejsca wigzacego antygen specyficznego dla an-
tygenu receptora; gdy przeciwciala wigzace spe-
cyficzny antygen wystepuja jako antygeny, odpo-
wiedZz immunologiczna skierowana jest do regio-
now idiotypowych czasteczek Ig (odpowiedz
antyidiotypowa, odgrywajaca wazna role w utrzy-
maniu immunologicznej hemostazy).

IgG zbudowana jest z 4 tancuchow polipeptydowych
(dwa lekkie-L i dwa ciezkie—-H) polaczonych mostkami
S-S. Lancuch lekki skiada sie z fragmentu zmiennego V
(variable) zbudowanego ze 108-111aa oraz fragmentu sta-
tego C (constant) zbudowanego ze 105aa. Lancuch ciezki to
domena V zbudowana z produktow 3 genow (VH, D, JH)
1 trzy domeny C (kazda kodowana przez pojedynczy gen:
CHI, CH2, CH3) polaczone z VH. Jej stezenie w osoczu
jest najwieksze 1 wynosi od 7-15 g/l, a okres po6ltrwania
IgG wynosi 21 dni (IgG3 7 dni). IgG latwiej niz inne
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immunoglobuliny moze przechodzi¢ przez bariere lozy-
skowa (przekazywanie dziecku przez matke). Jej podsta-
wowym dziataniem jest precypitacja antygenow; wykazuje
aktywnos¢ antytoksyny (IgG1), przeciwcial antywiruso-
wych (IgG1, IgG3), przeciwciat antybakteryjnych (IgG1,
IgG2), jej fragment Fc odpowiedzialny jest za aktywacje
komplementu (droga klasyczna IgG3) i wiazanie 1gG4
z powierzchnig bazofilow 1 komorek tucznych.

IgM stanowi 10% wszystkich immunoglobulin
W Surowicy, jest pierwszym przeciwcialem pojawiajgcym
sie w wyniku kontaktu z antygenem. Wykazuje najsil-
niejszg zdolno$¢ lizy antygenu, jego aglutynacji i aktywa-
¢ji uktadu dopetniacza.

IgA stanowi 15-20% wszystkich immunoglobulin
W surowicy, jest wydzielana przez gruczoty wydzielania ze-
wnetrznego 1 obecna jest przede wszystkim w §linie, po-
cie, wydzielinie drzewa oskrzelowego, plynach jelitowych.
Zbudowana jest z dimeru Ig 1 polipeptydu sekrecyjnego.

IgD stanowi mniej niz 1% Ig surowicy, jej rola biolo-
giczna nie jest poznana. Uwaza sie, ze jest waznym recepto-
rem dla specyficznych antygen6w na powierzchni limfocyta.

IgE stanowi mniej niz 1% Ig surowicy, a wzrost syn-
tezy nastepuje w reakcjach alergicznych i w wyniku za-
kazenia pasozytami.

Farmakokinetyka

W zaleznoSci od drogi podania Ig osiagaja maksymal-
ne stezenie w osoczu w roznym czasie. Te wtasnoSci far-
makokinetyczne Ig wykorzystywane sg w leczeniu roz-
nych chorob. I tak, Ig do stosowania podskornego (SClg)
Tmax w osoczu osigga po 60 h, a jej czas poltrwania wy-
nosi 7 dni; Ig do stosowania domie$niowego (IMIg) Tmax
osiaga 5. dnia; Ig do podawania dozylnego (IVIg)-Tmax
osigga w ciggu 30 min (na skutek przemieszczania sie do
przestrzeni pozanaczyniowej stezenie to spada w ciggu
tygodnia o0 40-50%; nalezy rowniez pamietaé, ze czas pot-
trwania wynosi 21-24 dni, a wysokie stezenie Ig, goracz-
ka, hipermetabolizm skracajg czas poltrwania, natomiast
dtugotrwate stosowanie IVIg przedtuza czas pottrwania).

Mechanizm dzialania
Okazalo sie, ze podawanie Ig droga dozylna jest ko-

rzystne dla chorego, poniewaz mozna podawac wieksza

dawke leku, mozna szybko uzyskaé wysoki poziom Ig

w osoczu, unika sie bolesnych wstrzyknie¢ domie$nio-

wych, a takze unika sie gromadzenia Ig w tkankach i ich

miejscowej proteolizy.

Stad IVIg znalazly zastosowanie w leczeniu wielu
chorob, dzieki wykorzystaniu prawdopodobnych mecha-
nizmo6w ich dziatania, do ktorych naleza:

1. Wtasciwos¢ przeciwcial antyidiotypowych (wigza-
nie autoprzeciwcial i ich neutralizacja).

2. Hamowanie produkcji przeciwcial przez limfocy-
ty B (przeciwciala antyidiotypowe moga wigzac
sie z przeciwciatlami zwigzanymi z biong limfocy-
ta B 1 zahamowac produkcje Ig).

Raport z III Konferencji ,,Jnnowacje w Hemostazie”

3. Hamowanie komorek CD5+ (wiekszo$¢ limfocy-
tow T 1 cze$¢ limfocytow B wykazuje ekspresje
CD5+, produkuja one polireaktywne autoprze-
ciwciata o niskiej swoisto$ci, IVIg zawiera prze-
ciwciata przeciwko CD5).

4. Blokowanie receptorow Fc (niezmieniona IgG
wiaze sie z receptorami Fc komorek ukiadu sia-
teczkowo-$rodblonkowego).

5. Modulacja aktywacji komorek T poprzez rozpusz-
czalne czasteczki (zawarte w IVIG rozpuszczal-
ne czasteczki CD4, CD8 1 MHC sg antagonistami
receptora komorek T, blokujac ich aktywacje).

6. Antyidiotypowe dzialanie na receptory limfocytow

T (przeciwciala przeciwko receptorowi fancucha

B limfocytow T blokuja ich aktywacje: ten efekt

wykrywany jest w surowicy osob zdrowych).

Wzmocnienie funkcji limfocytow CD8+ supresorow.

Neutralizacja superantygenow.

9. Neutralizacja toksyn i czynnikow zakaznych; mo-
dulacja produkcji cytokin przez komorki uktadu
immunologicznego.

11. Bezposrednie wigzanie cytokin.

12. Hamowanie dzialania dopelniacza

13. Wzrost katabolizmu Ig.

14. Dziatanie immunomodulujace wediug Sthiema:
— hamowanie syntezy przeciwcial (bezpoSredni

wplyw na proliferujace komorki B);

— bezposrednie wigzanie autoprzeciwcial dzie-

ki przeciwcialom antyidiotypowym,;

— hamowanie gromadzenia w watrobie i §ledzio-

nie komorek oplaszczonych przeciwciatami;

— oslabienie uwalniania lub aktywnoSci proza-

palnych cytokin;

— wiazanie z bakteryjnymi superantygenami;

— hamowanie uszkodzenia tkanek zaleznego od

ukladu dopelniacza.

U chorych z pierwotng maloptytkowoS§cig immunolo-
giczng (ITP, primary immune trombocytopenia) mechanizm
dzialania Ig moze by¢ albo zalezny od receptora Fc (FcR)
1polega na: blokowaniu ukiadu siateczkowo-$rodblonkowe-
go, sygnalizacji poprzez receptory FcRIIb, zmianach w wy-
twarzaniu cytokin, powstawaniu przeciwcial antyidiotypo-
wych 1 kompleksow immunologicznych, blokowaniu akty-
wacji uktadu dopelniacza, przyspieszeniu usuwania patolo-
gicznych kompleksow przeciwcialo-FcRn, modulacyjnym
wplywie na funkcje limfocytow B 1 T, apoptozie komorek
w ukladzie siateczkowo-$§rodblonkowym i aktywacji komo-
rek dendrytycznych, albo niezalezny od FcR (przeciwcia-
fa antyidiotypowe i1 neutralizacja auto/alloprzeciwcial).

® N

Otrzymywanie

[VIg otrzymuje sie z ludzkiego osocza na drodze jego
frakcjonowania. Juz w 1946 roku otrzymano po raz pierw-
szy metoda Cohna frakcje II zawierajacg IgG. W roku 1952
Bruton opisal nowa chorobe — agammaglobulinemie i za-
stosowal frakcje II. Niestety, jej stosowanie drogg dozylng
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wywolywalo u chorych ciezkie odczyny anafilaktyczne
(agregaty Ig aktywowaty uktad dopelniacza) i zaprzestano
tego sposobu leczenia. Dopiero w latach 1978-1979 wy-
produkowano nowe IVIg pozbawione zdolnoSci aktywacji
ukiadu dopelniacza i od tego czasu datuje sie ich powszech-
ne stosowanie w lecznictwie. Obecnie IVIg otrzymuje sie
albo metodg Cohna-Oncley’a, albo Kistlera i Nitschmanna
z zastosowaniem zimnego alkoholu. Komercyjne prepara-
ty IVIg sktadaja sie w ponad 95% z IgG (IgG1 55-70%, 1gG2
0-6%, 1gG4 0-2,5%), IgA ponizej 2,5%, dimery stanowig
40% leku, a monomery 60%. Jedna seria produkowana jest
z puli osocza pochodzacej od 2000-5000 dawcow.

Wskazania do stosowania

Wskazaniem do stosowania [VIg sg pierwotne 1 wtor-
ne niedobory immunologiczne oraz choroby, w leczeniu
ktorych wykorzystywany jest immunomodulacyjny efekt
dziatania.

Pierwotne niedobory immunologiczne
1. Niedobory przeciwcial (PAD):
— pospolite rozne niedobory immunologiczne;
— agammaglobulinemia sprzezona z chromoso-
mem X;
— niedobory podklas IgG u pacjentow z nawra-
cajacymi infekcjami;
— niedobor przeciwcial z prawidlowym pozio-
mem Ig;
— selektywny niedobor IgA u pacjentdow z nie-
doborem przeciwcial 1 nawracajacymi infe-
kcjami.

Tabela 1. Dziatanie immunomodulacyjne

2. Zlozone niedobory immunologiczne:
— ciezkie zlozone niedobory immunologiczne
(SCID);
— zespot Wiscott-Aldricha;
— ataksja-teleangiektazja;
— zespot limfoproliferacyjny sprzezony z chro-
mosomem X.
3. Noworodki o niskiej wadze urodzeniowe;.

Wtorne niedobory immunologiczne

1. Choroby hematologiczne: szpiczak, PBL.

2. Utrata biatka w enteropatii wysiekowej i zespole
nerczycowym.

3. Oparzenia, ciezkie urazy, zabiegi operacyjne.

4. Zakazenie HIV, B19.

5. Po przeszczepieniu KKM i narzadow.

Dzialanie immunomodulacyjne (tab. 1)

Objawy uboczne

Podejmujac decyzje o leczeniu chorych IVIg, nalezy
pamietac, ze mimo nowoczesnych metod produkcji 1 za-
stosowania w procesie frakcjonowania wszystkich dostep-
nych metod inaktywacji czynnikow zakaznych, u chorych
moga wystepowac rozne objawy uboczne od tagodnych,
zwigzanych ze wstrzyknieciem leku, do ciezkich, pojawia-
jacych sie zaleznie lub niezaleznie od wielkoSci dawki.

Adres do korespondencji:
dr hab. med. Magdalena Letowska, Instytut Hematologii
1 Transfuzjologii, e-mail: letowska@ihit.waw.pl

Wykazane korzystne
dziatanie
immunomodulacyjne
IVig (RCT, CR)

Zespot Kawasaki

ITP

Zespot Guillain-Barré
Zapalenie skérno-
-migsniowe
Przewlekte zapalenie
wielonerwowe

z demielinizacjg

Prawdopodobne korzystne
dziatanie immunomodulacyjne
IVIG (doniesienia i wyniki
niekontrolowanych badan

sq przekonujace)

Allo- lub autologiczna skaza
matoptytkowa noworodkéw
Skaza matoptytkowa

w nastepstwie zakazen
Immunologiczna neutropenia
(réwniez noworodkow)

NAIH

Miastenia

Wieloogniskowa neuropatia
ruchowa

Mozliwe korzystne dziatanie
immunomodulacyjne (wstepne
badania zachecajace,

ale niekompletne)

Zespot przeciwciat
antykardiolipinowych

Zespot wstrzasu toksycznego
Koagulopatia z obecnoscia
inhibitora cz VIII

Pemfigoid

Zapalenie naczyn
Churg-Straussa

Inne rodzaje zapalenia naczyn
Zapalenie gatki ocznej Gravesa
Stwardnienie rozsiane

Nie wykazano korzystnego
dziatania
immunomodulacyjnego

Epilepsja oporna na leczenie
Astma oskrzelowa
sterydozalezna

Wyprysk (atopowe
zapalenie skéry)

RZS mtodocianych

Toczen rumieniowaty
Poronienia nawykowe
Zespodt hemolityczno-
-mocznicowy

Wirusowe zapalenie miesnia
serca

Przewlekty zespét zmeczenia
Zapalenie mézgu Rasmussena
Plagsawica Sydenhama
Cukrzyca typu |

Zapalenie jelit

Autyzm dzieciecy
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Krystyna Zawilska

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
— co nowego?

Nowe czynniki ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

Wynik badania Atherosclerotic Risk in Communities
(ARIC), ktore objeto 10 505 os6b w wieku 45-64 lat
ze Srednim czasem obserwacji 8,3 roku, wykazat 221 za-
chorowan na ZChZZ, przy czym u 75 chorych byta to za-
krzepica idiopatyczna, a zachorowalno$¢ wynosita 2,6/
/1000/rok. Srednie stezenie CRP bylo znamiennie wiek-
sze W grupie pacjentow z zakrzepica w poroOwnaniu z po-
zostalymi osobami — odpowiednio: 3,2 1 2,3 mg/L. Wy-
kazano 2,7-krotnie zwiekszone ryzyko zachorowania na
ZChZZ u 0sob, u ktorych stezenie CRP wynosilo wiecej
niz 8,55 mg/L v. 90% nizszych wartosci (95% CI 1,47;
2,94), przy czym uwzgledniono inne czynniki ryzyka za-
krzepicy — wiek, plec, rase, mase ciala, cukrzyce i hor-
monalna terapie zastepcza. Z badania ARIC wynika, ze za-
palenie mozna uznac za stan prozakrzepowy, a zwiekszo-
ne stezenie CRP, zaliczane dotad do czynnikow ryzyka
zakrzepicy tetniczej, jest rowniez czynnikiem ryzyka za-
krzepicy zylnej (Folsom i wsp. Thromb. Haemost. 2009;
102: 615-619). Podobny wniosek wynika z pracy Luxem-
burga i wsp. (Thromb. Haemost. 2009; 102: 668-675),
ktorzy wykazali, ze stezenie subklinicznych markerow
zapalenia (fibrynogenu, czynnika VIII i hs-CRP) jest wiek-
sze u chorych z samoistng ZChZZ w poréwnaniu z obja-
wowa ZChZZ, a u chorych z objawowa ZChZZ aktywno§¢
czynnika VIII jest wieksza niz w grupie kontrolnej. Wy-
kazano tez, ze statyny zmniejszaja ryzyko zachorowania
na ZChZZ — w badaniu JUPITER, ktére objeto 17 802
0s0b zdrowych, zazywanie 20 mg rozuwastatyny/dobe
przez $rednio 1,9 roku spowodowalo zmniejszenie zacho-
rowalno$ci na ZChZZ z 0,32/100 osob/rok w grupie kon-
trolnej do 0,18/100 osob/rok w grupie badanej (p = 0,007)
(Glynn i1 wsp. N. Engl. J. Med. 2009; 360: 1851-1861).

Inwazyjne leczenie zakrzepicy zyl glebokich
Miejscowe leczenie fibrynolityczne zakrzepicy
w odcinku biodrowo-udowym (103 konczyny) zastosowa-
no u chorych w wieku ponizej 60 lat, z pierwszym epizo-
dem zakrzepicy, trwajacym mniej niz 14 dni, bez przeciw-
wskazan do leczenia trombolitycznego. Chorym podawa-
no bolus 5-10 mg alteplazy 1 1000-5000 jm. heparyny,
a nastepnie 1,2 mg alteplazy/h z heparyng do czasu cal-
kowitej lizy zakrzepu. W przypadku rezydualnej stenozy
wykonywano angioplastyke 1 stentowanie (u 56% cho-
rych). W dalszym etapie terapii chorzy otrzymywali war-
faryne (INR 2,0-3,0) przez co najmniej 12 miesiecy oraz
nosili ponczochy elastyczne. Przeprowadzona analiza od-
legtych wynikow leczenia wykazata drozno$c zyt bez re-
fluksu po 1 roku u 94% chorych (CI 87— 97%), a po 5 la-
tach — u 82% chorych (CI 71-89%). Powiklaniem byt tyl-
ko 1 krwiak w miejscu naklucia tetnicy (Jorgensen M. i wsp.
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Thromb. Haemost. 2009; 7 (supl. 2): Abstr. AS-MO-008).
Podobnie zachecajace wyniki uzyskano, stosujac w prok-
symalnej zakrzepicy zyt giebokich dodatkowa lokalna
trombolize (CDT) u 50 chorych, a dla por6wnania lecze-
nie konwencjonalne u 53 chorych. Ocena po 6 miesiacach
wykazala calkowita rekanalizacje zyt u 64% w grupie CDT,
a tylko u 35,8% w grupie chorych leczonych w sposob
konwencjonalny (p = 0,004) (Enden i wsp. J. Thromb.
Haemost. 2009; 7 (supl. 2): Abstr. AS-MO-007).

Zapobieganie zylnej chorobie zakrzepowo-
-zatorowej w chorobie nowotworowej

W chorobie nowotworowej ryzyko ZChZZ jest zwiek-
szone 4,1-krotnie, a chemioterapia zwieksza to ryzyko
dodatkowo 2-krotnie. U 20% chorych samoistna ZChZZ
jest zwigzana z chorobg nowotworowa. Powikianiem za-
biegéw operacyjnych wykonywanych z powodu nowotwo-
ru jest u 25% chorych zakrzepica zyt gtebokich i/lub za-
torowo$¢ plucna. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa jest
glowna bezposrednia przyczyng zgonu u chorych na no-
wotwory. Wedtug wytycznych American Society of Clini-
cal Oncology (ASCO) czynnikami zagrozenia zakrzepowe-
go u chorych na nowotwory zloSliwe sa: starszy wiek,
choroby wspolistniejace (otylo§¢, zakazenie, choroba ne-
rek, choroby pluc, zakrzepowo-zatorowe choroby tetnic),
przebyta ZChZZ, liczba plytek krwi przed chemioterapia
co najmniej 350 000/uL, wrodzona trombofilia, pierwot-
ne umiejscowienie guza w przewodzie pokarmowym, mo-
zgu, plucach, narzadzie rodnym u kobiet, w nerkach oraz
nowotwory hematologiczne, okres 3—-6 miesiecy od roz-
poznania, obecno$¢ przerzutow, a takze zabiegi operacyj-
ne, hospitalizacja, chemioterapia, leczenie hormonalne,
stosowanie lekow antyangiogennych (talidomid, lenalido-
mid, bewacyzumab), stosowanie leko6w stymulujacych
erytropoeze i cewnikowanie zyt centralnych.

Wykazano, ze przewlekte przyjmowanie doustnego
antykoagulantu zmniejsza ryzyko zachorowania na cho-
robe nowotworowa. W grupie badanej leczonych warfa-
ryna bylto 3239 chorych (1635 kobiet i 1604 mezczyzn)
w wieku powyzej 65 lat, a w grupie kontrolnej 87 735 osob
(52 235 kobiet 1 35 500 mezczyzn). Na nowotwory zlosli-
we zachorowalo 13% os6b z grupy badanej i 14,83% osob
z grupy kontrolnej. W grupie leczonych warfaryna ryzy-
ko zachorowania na nowotwor zlosliwy po uwzglednieniu
wieku i pici wynosito 0,80 (95% CI1 0,67-1,02) p < 0,0001)
(Pengo 1 wsp. Thromb. Haemost. 2009; 7 (supl. 2): Abstr.
0C-MO0-015).

Stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej razem
z chemioterapiag w raku ptuca lokalnie zaawansowanym
albo w postaci przerzutowe]j znamiennie zmniejsza cze-
sto§¢ zylnych powiklan zakrzepowo-zatorowych. Wniosek
ten wynika z badan PROTECH (nadroparyna 3800 jm./d.
przez 4 mies.) 1 TOPIC-2 (certoparyna 3000 jm./d. przez
6 mies.); n = 811. Incydenty zakrzepowe wystapily u3,2%
chorych w grupie badanej i u 6,4% chorych z grupy kon-
trolnej (RR 0,50; 95%CI1 0,25-0,96)(Verso i wsp. Thromb.
Haemost. 2009; 7 (supl. 2): Abstr. OC-MO-018).
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Nowe leki przeciwkrzepliwe

Do nowych lekéw przeciwkrzepliwych naleza inhi-
bitory czynnika Xa dzialajace za poSrednictwem antytrom-
biny lub bezposrednio na czynnik Xa oraz bezposrednie
inhibitory trombiny. Lekami zarejestrowanymi w Unii
Europejskiej do profilaktyki przeciwzakrzepowej w du-
zych operacjach ortopedycznych i dostepnymi w Polsce
jest bezposredni inhibitor czynnika Xa — rywaroksaban
(Xarelto) 1 bezposredni inhibitor trombiny — eteksylan
dabigatranu — Pradaxa. W trakcie badan jest doustny,
selektywny, bezposredni inhibitor czynnika Xa apiksaban.
Jego okres pottrwania wynosi 9-14 h, czas do osiagniecia
maksymalnego stezenia we krwi — 3 h, istnieje wiele drog
eliminacji tego leku (~25% przez nerki). W 2009 r. opu-
blikowano wyniki badania ADVANCE-2 — stosowania
apiksabanu w profilaktyce ZChZZ w aloplastyce stawu
kolanowego (Lassen i wsp. NEJM 2009; 361: 594-604).
W badaniu uczestniczyto 3195 chorych, ktorych zrando-
mizowano do grupy badanej (apiksaban 2,5 mg p.0. 2 X d.
pierwsza dawka 12-24 h po operacji) albo do grupy kon-
trolnej (enoksaparyna 30 mg s.c. co 12 h, pierwsza dawka
12-24 h po operacji). Czas leczenia wynosit 12 + 2 dni,
skuteczno$¢ profilaktyki przeciwzakrzepowej oceniano na
podstawie flebografii i/lub tomografii komputerowe;.
Zbiorczym punktem koncowym byla proksymalna zakrze-
pica zyt glebokich, zatorowo$¢ ptucna, zgon z powodu
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Zbiorczy punkt
koncowy wystapit u 15,1% chorych w grupie apiksabanu
1u24,4% chorych z grupy kontrolnej (p < 0,01). Nie byto
roznic w czestos§ci zachorowania na proksymalng zakrze-
pice zyl glebokich i/lub zatorowos¢ ptucna. Powiklania
krwotoczne zdarzyly sie znamiennie rzadziej u chorych
leczonych apiksabanem niz w grupie kontrolnej — odpo-
wiednio: 3,5%14,3% (p = 0,009). Z badania wynika wnio-
sek, ze apiksaban jest lekiem skutecznym i bezpiecznym
w profilaktyce ZChZZ u chorych poddawanych endopro-
tezowaniu stawu kolanowego.

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. med. Krystyna Zawilska,
Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. J. Strusia
w Poznaniu, e-mail: k.zawilska@interia.pl

Anna Klukowska

Zakrzepica zylna u dzieci — co nowego?
Zakrzepica nie jest czestym problemem wieku dzie-
ciecego. Wedtug rejestru kanadyjskiego stwierdzano ja
w 5,3 przypadkach na 10 000 hospitalizacji w 1994 roku.
Jednakze juz w 2001 w badaniach wykonanych w kilku-
dziesieciu szpitalach w Stanach Zjednoczonych AP licz-
ba ta wzrosta do 35, a w 2007 do 59 na 10 000 hospita-
lizowanych dzieci. Wzrost ten obejmowat dzieci we
wszystkich grupach wiekowych. Czy jest to rzeczywi-
sty wzrost zmian zakrzepowo-zatorowych u dzieci, czy
wieksza wykrywalno§¢ zwigzana z poprawg mozliwosci

diagnostycznych? Prawdopodobnie na oba te pytania
mozna odpowiedziec twierdzaco, ale wymaga to doktad-
niejszych badan.

Rekomendacje dotyczace leczenia choroby zakrze-
powej u dzieci sa ekstrapolacja rekomendacji dla dorostych
1 oparte s3 na badaniach niekontrolowanych, opisach przy-
padkow, do§wiadczeniach iz vitro, poniewaz nie udalo sie
wiaczy¢ odpowiedniej liczby pacjentow w wieku rozwo-
jowym do badan kontrolowanych z randomizacjg. Poniz-
sze zalecenia oparte s3 na stanowisku ekspertow Ameri-
can College of Chest Physicians.

W okresie noworodkowym dziecko szczegblnie
narazone jest na wystapienie zmian zakrzepowych ze
wzgledu na zaburzenia okotoporodowe, intensywne lecze-
nie oraz stosowanie cewnikow centralnych. W tym wie-
ku zalecane jest leczenie heparyna niefrakcjonowang
(UFH) lub drobnoczasteczkowg (LMWH) lub monitoro-
wanie radiograficzne (2C) i leczenie przeciwzakrzepowe,
jezeli rozszerzy sie zakrzep (1B). Nie zaleca sie stosowania
leczenia trombolitycznego, dopoki zamkniecie przeplywu
w duzych naczyniach nie spowoduje krytycznego pogorsze-
nia funkcji narzadoéw lub konczyn (2C). Jesli jest konieczne
wlaczenie tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA),
nalezy uzupelni¢ plazminogen przed rozpoczeciem leczenia
(2C) przez podanie Swiezo mrozonego osocza (FFP).

Jezeli wystapienie zmian zakrzepowych zwigzane
jest z obecno$cia cewnika centralnego, usuniecie cewni-
ka powinno nastapi¢ po 3-5 dniach leczenia antyzakrze-
powego. Stosuje sie LMWH 2 x dziennie w dawce umoz-
liwiajacej utrzymanie aktywno$ci anty-Xa w granicach
0,5-1,0 j./ml lub UFH (anty-Xa 0,35-0,7 j./ml). Leczenie
takie kontynuuje sie przez 6 tyg. do 3 miesiecy.

Wstepne dawki LMWH to 150 j./kg mc, ale czesto
musza by¢ wyzsze, nawet powyzej 200 j./kg mc. Jesli cew-
nik pozostawiono 1 obecny byl w czasie zakonczenia le-
czenia antykoagulacyjnego, to profilaktyczne dawki
LMWH powinny by¢ stosowane do czasu jego usuniecia.

W przypadku choroby zakrzepowej u dzieci po-
wyzej 2. miesigca zycia zaleca sie stosowanie UFH lub
LMWH (1B). Kontynuowanie leczenia przy samoistnej
zakrzepicy zylnej (z.z.) powinno trwaé przynajmniej
6 miesiecy antagonistami wit. K (VKA) (utrzymujac poziom
terapeutyczny, kontrolujac INR, ktory powinien mieScic sie
w granicach 2,0-3,0) lub LMWH (2C). Przy nawrotowe;j
samoistnej zakrzepicy zaleca sie nieokres§lone diugotermi-
nowe leczenie VKA, INR 2,0-3,0 (1A) lub LMWH.

Po wystgpieniu wtornej zakrzepicy po ustgpieniu
czynnika ryzyka kontynuacja leczenia przeciwzakrzepo-
wego VKA powinna trwaé 3 miesiace.

Usuniecie zakrzepu zalecane jest, jezeli zagraza
zyciu (2C). Po usunieciu wskazane jest rozpoczecie le-
czenia przeciwzakrzepowego (2C). Jezeli leczenie prze-
ciwzakrzepowe jest przeciwwskazane, proponuje sie cza-
sowe umieszczenie filtru w zyle giownej dolnej, gdy
masa ciala dziecka jest wyzsza niz 10 kg. Zaleca sie usu-
niecie filtru jak najszybciej, gdy zakrzepica ustapi i gdy
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ryzyko leczenia antykoagulacyjnego zmniejszy sie (2C).
U dziecka z filtrem zalecane jest leczenie przeciwzakrze-
powe, jak najszybciej, gdy ustapig przeciwwskazania do
jego stosowania.

Niezalecane jest profilaktyczne podawanie lekow anty-
koagulacyjnych u dzieci z chorobami nowotworowymi.
Postepowanie przy zakrzepicy zgodne jest z rekomendacja-
mi ogdlnymi dla dzieci. Stosowanie LMWH powinno by¢ kon-
tynuowane przez minimum 3 miesigce, dopdki nie zniknie
czynnik powodujacy zakrzepice (np. leczenie asparaginaza).

Przy obecnym cewniku centralnym nie zaleca sie
stosowania rutynowo profilaktyki przeciwzakrzepowej,
z wyjatkiem dtugoterminowego catkowitego zywienia po-
zajelitowego, gdzie wskazana jest profilaktyka VKA (INR
2,0-3,0) (2C). Jezeli wystapi niedrozno$¢ cewnika, zale-
ca sie tPA lub urokinaze (UK) miejscowo przez 30 minut
1 ewentualnie podanie drugiej dawki, jesli nadal utrzymu-
je sie niedrozno$¢.

Zakrzepica zatok zylnych moézgu u noworod-
kow wystepuje z czestoScia 2,6/100 000. Jej gtownymi ob-
jawami sa drgawki i senno$¢. Przyczyny moga lezec po
stronie matki (stan przedrzucawkowy, HELLP, infekcje)
lub dziecka (niedotlenienie, wrodzona trombofilia: cz.V
Leiden, mutacja cz. II, homocystynuria). Smiertelno$é
siega 7%, padaczka wystepuje u 17%, a zaburzenia neu-
rologiczne u 36-79% zywych.

W leczeniu przeciwzakrzepowym, jesli nie ma znacza-
cego krwawienia, stosuje sie UFH lub LMWH, nastepnie
LMWH lub VKA przez minimum 6 tygodni. Jezeli po tym
czasie rekanalizacja jest niecalkowita, zaleca sie dalsze le-
czenie przeciwzakrzepowe przez kolejne 6 tygodni (2C).

Jezeli obecne jest znaczace krwawienie, zaleca sie
monitorowanie przez 5-7 dni i wigczenie leczenia prze-
ciwzakrzepowego, gdy nastapi powiekszenie zmian (2C).

Zakrzepica zatok zylnych m6zgu u dzieci wyste-
puje z czestoScia 0,6/100 000. Wérod objawow wystepuja
bole glowy, drgawki i objawy ogniskowe zwigzane z obrze-
kiem mozgu. Smiertelno$¢ dochodzi do 9-29%. Rekanali-
zacja nastepuje w ciggu 3 miesiecy u 30%, a w ciggu 6 mie-
siecy od rozpoznania u 50% dzieci. Leczenie jest podobne
jak u noworodkow, ale stosuje sie je dwukrotnie diuze;.

Do plamicy piorunujacej dochodzi w przypadku
homozygotycznego braku biatka C lub S. W ciagu kilku
godzin lub dni po urodzeniu pojawiaja sie zasinienia
w skorze, glownie konczyn, nastepnie zmiany purpuro-
wo-czarne z pecherzami i martwica.

Leczenie musi by¢ bardzo szybkie i1 intensywne,
polegajace na podawaniu osocza Swiezo mrozonego
w dawce 10-20 ml/kg mc. co 12 godz. lub koncentratu biat-
ka C w dawce 20-60 j./kg do zagojenia zmian. Stosuje sie
diugoterminowe leczenie przeciwzakrzepowe VKA (2C),
LMWH (2C), biatko C (1B) lub przeszczep watroby (2C).

Dawki lekow przeciwzakrzepowych u dzieci s
nieco inne niz u dorostych.

Heparyne niefrakcjonowana (UFH) stosuje sie
w bolusie w dawce 75-100 j./kg przez ponad 10 min, a na-

Raport z III Konferencji ,,Jnnowacje w Hemostazie”

stepnie w dawce podtrzymujacej: 28 j./kg/godz. do 2 mz.
(skorygowanego do cigzowego), powyzej 1 rz. 20 j./kg/
/godz., a u starszych 18 j./kg/godz. Ponizej 3. miesigca
zycia potrzebna jest korekcja obnizonej antytrombiny.

Przy leczeniu LMWH poziom terapeutyczny okre-
§la sie aktywnos$cia anty-Xa 0,5-1,0 j./ml po 4-6 godzi-
nach po jej podskornym podaniu. Leki stosuje sie co 12
godzin. Reviparyne u dzieci z masg ciala ponizej 5 kg po-
daje sie w dawce 150 j./kg mc. w leczeniu, a 50 j./kg mc.
w profilaktyce. U dzieci z masa ciala powyzej 5 kg 100 j./kg
mc jest dawkg leczniczg, 30 j./kg mc. dawka profilaktyczna.
Enoksaparyna podawana jest ponizej 2 mz. w dawce 1,5 mg/
/kg mc. leczniczo, a 0,75 mg//kg mc. profilaktycznie. Powy-
zej 2 mz. dawka lecznicza wynosi 1,0 m/kg mc., a 0,5 mg/
/kg mc. profilaktyczna. Dalteparyna stoswana jest w dawce
120 * 43 j./kg mc. leczniczo co 24 godz., a w dawce 92 =
52 j./kg mc. profilaktycznie.

W leczeniu doustnymi lekami antykoagulacyjnymi
stosuje sie warfaryne w dawce poczatkowej 0,2 mg/kg
przez 2—4 dni, nastepnie modyfikujac dawke tak, aby
wskaznik INR wynosit 2,5 (2,0-3,0). Przy dawce profilak-
tycznej INR powinien wynosié 1,7 (1,5-1,9). Srednia daw-
ka warfaryny dla niemowlat to 0,33 mg/kg, a dla mlodzie-
zy 0,09 mg/kg.

W artykule przedstawiono wybrane aspekty lecze-
nia. Pelne rekomendacje znajduja sie w artykule Mona-
gle i wsp. Antitrombotic therapy in neonates and children.
Chest 2008; 133: 8875-968S.
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dr hab. med. Anna Klukowska, Katedra i Klinika Pediatrii,
Hematologii i Onkologii Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego, e-mail: aklukowska@poczta.onet.pl
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Wrodzone i nabyte trombofilie

Trombofilia to wrodzona lub nabyta sklonno$¢ do
zakrzepicy, glownie zylnej. W Europie trombofilia wro-
dzona dotyczy okolo 8% populacji i stwierdzana jest
u prawie polowy chorych, u ktoérych zakrzepica wystapila
ponizej 50. roku zycia. Postaci trombofilii przedstawiono
na rycinie 1.

Do pewnych przyczyn wrodzonej trombofilii wediug
czestoSci wystepowania w naszej populacji zalicza sie:
— mutacje Leiden;

— mutacje genu protrombiny G20210A;
— niedobor bialka C;

— niedobor bialka S;

— niedobor antytrombiny (AT);

— homocystynurie.

Ryzyko powiklian zakrzepowo-zatorowych jest roz-
ne w poszczegolnych typach trombofilii i jest najwieksze
w przypadku niedoboru antytrombiny, biatka C i S,
a umiarkowane w mutacji Leiden i genu protrombiny
G20210A.
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Postac¢ trombofilii

. . MIESZANE/
NABYTE Czynniki ryzyka zakrzepicy NIEZNANE
e Unieruchomienie e Cz. VIl
 Uraz/operacje * Cz. IX
* Nowotwory WRODZONE e Cz. Xl
* Doustna antykoncepcja e Cz. |
. HTZ * TAFI
* Cigza * PAI-3

* Zespot antyfosfolipidowy

* Zespoty mieloproliferacyjne
* PNH

o TTP * Opornos¢ na aktywowane
o HIT biatko C bez mutacji FVL

* Ziarniniak Wegenera * | TFPI

e Leki (thalidomid, L-asparaginaza)

* Wiek

* Otytos¢

* Cewniki centralne

* Czynniki genetycznie
uwarunkowane

* Homocysteina

TAFI (thrombin activatable fibrynolysis) — aktywowany trombing inhibitor fibrynolizy
TFPI (tissue factor pathway inhibitor) — inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepniecia
PAI (plasminogen activator inhibitor [protein C inhibitor]) — inhibitor aktywatora plazminogenu

Rycina 1. Postaci trombofilii

Niedobor AT

Wyrdzniamy 2 typy: typ I klasyczny, gdzie dochodzi
do iloSciowego niedoboru AT ponizej 50% oraz typ II,
gdzie stwierdza sie tylko zaburzenia jakoSciowe. Do za-
krzepicy dochodzi u 80% heterozygot, a pierwszy incy-
dent dotyczy ponad 60% pacjentow ponizej 35. roku zycia.

Niedobor biatka C1 S

Moze mie¢ rowniez charakter niedoboréw iloScio-
wych, jak 1 jakoSciowych. Nalezy pamietac, ze 60% bial-
ka S zwiagzana jest ze skltadowa C4b dopelniacza i nalezy
oznacza rowniez antygen wolnego bialka S, szczegodlnie
w przypadkach stanow zapalnych, gdzie sktadowa C4b jest
bialkiem ostrej fazy.

Nalezy pamietac¢ rowniez o nabytych niedoborach
tych bialek w chorobach watroby, niedoborze witaminy
K. Obnizenie aktywno§ci biatka S mozna réwniez obser-
wowac w trakcie doustnej antykoncepcji i w ciazy.

Czynnik V Leiden

Jest to najczestsza posta¢ wrodzonej trombofilii
u rasy kaukaskiej i dotyczy okoto 5% populacji. Rzadko
wystepuje w Afryce i Azji. W wyniku mutacji dochodzi do
opornosci czynnika V na biatko C.

Nalezy pamietac rowniez o nabytej opornosSci na ak-
tywowane biatko C w cigzy, w trakcie terapii lekami an-
tykoncepcyjnymi i hormonalnej terapii zastepcze;j.

Mutacja genu protrombiny G20210A

Podobnie jak mutacja Leiden wystepuje giownie
u rasy kaukaskiej 1 dotyczy 0,7-4% populacji. Mutacja ta
prowadzi do zwiekszenia generacji protrombiny w osoczu,
co wiaze sie z wiekszym ryzykiem zakrzepicy.

Obraz kliniczny trombofilii moze by¢ zréznicowany,
co przedstawiono w tabeli 1.

Ryzyko pierwsze] zakrzepicy zylnej jest najwieksze
w niedoborze AT i przy obecno$ci antykoagulanta tocznia
(LA), a zakrzepicy tetniczej przy stwierdzeniu LA. Powikla-
nia poloznicze obserwujemy najczesciej w przebiegu zespo-
tu antyfosfolipidowego oraz w niedoborach biatka S, C 1 AT,
chociaz ryzyko zwieksza sie rowniez w mutacji Leiden 1
G20210A.

Dotychczas nie ustalono standardow postepowania
dotyczacych populacji pacjentow, u ktorych nalezy prze-
prowadzi¢ diagnostyke w kierunku trombofilii, ale celo-
we wydaja sie takie badania w przypadku:

— idiopatycznej zakrzepicy u osob ponizej 50. roku
zycia;

— zakrzepicy nawracajacej;

—  zakrzepicy z obcigzajacym wywiadem rodzinnym,;

— zakrzepicy o nietypowej lokalizacji;

— martwicy skory w trakcie leczenia doustnymi anty-
koagulantami;

— plamicy piorunujacej noworodkow;

— powiklan polozniczych.

Do wzglednych wskazan diagnostyki trombofilii
naleza:

— zakrzepica w ciazy;

— zakrzepica w trakcie doustnej antykoncepcji i hor-
monalnej terapii zastepczej;

— badania przesiewowe bezobjawowych czlonkow ro-
dziny pacjentow z rozpoznang trombofilia.
Przeprowadzajac badania w kierunku niedoboru biat-

ka C, S, nalezy pamieta¢ o wplywie na wynik doustnych

antykoagulantow i oznaczenia te wykonywac w odpowied-
nim czasie po odstawieniu lekow z tej grupy.
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Tabela 1. Trombofilia — obraz kliniczny
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Zakrzepica zylna Powiktania potoznicze

Inne objawy

Zakrzepica zyt gtebokich, Poronienia
powierzchownych konczyn
dolnych

Zatorowos¢ ptucna

Zakrzepica zyt mdzgowych,
watrobowych, krezkowych,
zyty wrotnej, konczyn goérnych

Stan przedrzucawkowy

Ograniczenie wzrostu ptodu
Przedwczesne odklejenie fozyska
Urodzenie martwego pfodu

Martwica skory w czasie leczenia doustnymi
antykoagulantami

Jatowa martwica kosci

Zakrzepica tetnicza (udar niedokrwienny,
zawat serca)

Plamica piorunujgca noworodkéw

Leczenie trombofilii

Profilaktyka pierwotna wskazana jest tylko w przy-
padku istnienia dodatkowych czynnikéw ryzyka, takich jak
zabieg operacyjny, uraz, cigza, diuga podroz.

Wskazania do profilaktyki wtornej przedstawiono
w tabeli 2.

Czas trwania terapii przeciwzakrzepowe] we wrodzo-
nej trombofilii wynosi 612 miesiecy w przypadku istnie-
nia 1 czynnika, 12 miesiecy w zlozonych trombofiliach
oraz leczenie diugoterminowe przy co najmniej dwukrot-
nym incydencie zakrzepicy oraz w zakrzepicy zagrazaja-
cej zyciu.

Trombofilia a cigza

W trakcie cigzy dochodzi do stanu ,,nadkrzepliwoSci”,
poniewaz zwieksza sie aktywnoS§¢ wiekszoSci czynnikow
krzepniecia, co w polgczeniu z wrodzong lub nabyta trom-
bofilig znacznie zwieksza ryzyko zakrzepicy. Do mozli-
wych powiklan zaliczamy zakrzepice zyt gtebokich, zato-
rowo$¢ ptucng oraz powiklania potoznicze, takie jak nawra-
cajace poronienia, zahamowanie wzrostu plodu, przed-
wczesne odklejenie fozyska, urodzenie martwego plodu
czy stan przedrzucawkowy. Wedlug amerykanskiego to-
warzystwa ACCP, w przypadku wystapienia u ciezarnej
opisanych powyzej powiklan polozniczych, w pierwszej
kolejnoSci nalezy przeprowadzié¢ diagnostyke w kierun-

Tabela 2. Profilaktyka wtorna w trombofilii

ku zespotu antyfosfolipidowego, a dopiero przy negatyw-
nym wyniku obowiazuje dalsza diagnostyka innych rodza-
jow trombofilii.

W terapii 1 profilaktyce przeciwzakrzepowej u pa-
cjentek w ciazy preferowane sg heparyny drobnoczastecz-
kowe (LMWH). Doustne antykoagulanty sa bezwzgled-
nie przeciwwskazane w pierwszym trymestrze ciazy.
W trakcie terapii LMWH celem ustalenia dawki terapeu-
tycznej/profilaktycznej pomocne moze by¢ oznaczenie ak-
tywnosci anty-Xa — pierwsze badanie zaleca sie po tygo-
dniu od rozpoczecia terapii.

Adres do korespondencji:

dr med. Andrzej Mital, Katedra i Klinika Hematologii,
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w Gdansku,
e-mail: amital@wp.pl

Lucyna Malendowicz-Portala

Skazy krwotoczne u kobiet

Skazy krwotoczne u kobiet pozostaja bardzo czesto
nierozpoznane. Ich objawy bywaja bardzo dokuczliwe
1 obnizaja komfort zycia kobiet, a diagnostyka bywa skom-
plikowana, czaso- i kosztochionna.

Charakteryzuja sie obecno$cia wybroczyn i podbie-
gnie¢ krwawych, przedluzajacym sie krwawieniem z ran,

Terapia zakrzepicy w przebiegu trombofilii

Profilaktyka wtérna

Zakrzepica:

State czynniki ryzyka

1. Samoistna
2. Nawracajaca
3. Zagrazajaca zyciu

00 N O U A WN =

. Niedobor biatka C, S

. Niedobor AT

. tczynnika VIl

. Ztozone trombofilie (mutacja Leiden, G20210A)

. Wtdrne trombofilie (APS, nowotwor, choroby neurologiczne)
. Hyperhomocysteinemia

. 1 D-dimeréw

. Brak rekanalizacji zyt
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krwawieniami z nosa, dzigsel, z drog moczowych i po eks-
trakcji zeba, obfitymi, przedtuzajacymi sie miesigczkami,
krwawieniami porodowymi i poporodowymi oraz poopera-
cyjnymi. Rzadziej wystepujace objawy to krwawienia Srod-
czaszkowe i samoistne wylewy do mie$ni i stawow. Szcze-
g6Ing trudno$¢ sprawia okreslenie definicji ,,obfitych,
przediuzajacych sie miesigczek” — ustalono, iz s3 to mie-
siaczki, ktore trwaja ponad 7 dni, sg przyczyna niedokrwi-
stosci z niedoboru zelaza, wymagaja zmiany podpaski lub
tamponu czeSciej niz co godzine lub charakteryzuja sie
obecnoscia skrzepow krwi o $rednicy wiekszej niz 2,5 cm.

Wyroznia sie wrodzone i nabyte skazy krwotoczne,
a wérod nich skazy osoczowe, pltytkowe i1 naczyniowe.

Najczestszg wrodzong osoczowa skazg krwotoczng
u kobiet jest choroba von Willebranda (vWD), ktora cha-
rakteryzuje sie niedoborem lub zaburzeniem funkcji czyn-
nika von Willebranda (vWF).

Czynnik von Willebranda jest glikoproteing oso-
czowa, ktora warunkuje prawidlowa adhezje plytek krwi
do uszkodzonej Sciany naczynia oraz stabilizuje czynnik
VIII. Wyro6znia sie 3 typy vWD: typ 1 — niewielki ilo§cio-
wy niedobor vWF (80% chorych), typ 2 — zaburzenia
funkcji vWF, typ 3 — znaczny iloSciowy niedobor vWF
(< 5%, ciezka skaza krwotoczna). W drugim trymestrze
cigzy u kobiet z vWD rozpoczyna sie stopniowy wzrost
stezenia VWF i czynnika VIII w osoczu, u wiekszo$ci ko-
biet z typem 1 vWD poréd przebiega bez powiklan krwo-
tocznych, po kilku tygodniach po porodzie aktywno§é vVWF
1 czynnika VIII wraca do wartoSci sprzed cigzy. Jednak
u niektorych kobiet chorych na tagodna lub umiarkowana
postaé vWD (typ 1, 24, 2B, 2N, 2M) niezbedne jest przy-
gotowanie do porodu, a takze kontrola w okresie poporo-
dowym. W leczeniu fagodnej postaci vWD lekiem z wy-
boru jest desmopresyna, w wybranych przypadkach sto-
suje sie koncentraty czynnika VIII i vWF oraz kwas
traneksamowy. Nadmiernie obfitym miesigczkom zapo-
biega wiaczenie lek6w hormonalnych.

Inne osoczowe skazy krwotoczne to hemofilia A 1B,
hipo- 1 dysfibrynogenemia, niedobér czynnika XI, XIII,
hipoprotrombinemia; 10-20% nosicielek hemofilii w wy-
niku przypadkowe] inaktywacji jednego z pary chromo-
somow X ma obnizong nawet do 5% aktywnos$¢ czynnika
VIII lub IX - obraz kliniczny moze przypominac fagodna,
klasyczng hemofilie. Podczas ciazy w okresie koncowym
pierwszego trymestru wzrasta aktywno§¢ czynnika VIII
1 osigga maksimum pod koniec cigzy — u wiekszo$ci no-
sicielek porod przebiega bez powikian krwotocznych (je-
zeli aktywno$c¢ czynnika VIII przed porodem jest < 50%
nalezy podawac desmopresyne lub koncentrat czynnika
VIII). Nalezy pamietaé, ze aktywno$¢ czynnika IX nie
wzrasta podczas cigzy — jeSli aktywno$¢ czynnika IX
u nosicielki wynosi mniej niz 50%, to inwazyjne zabiegi
zwiazane z diagnostyka prenatalna, pordd drogami natu-
ry czy przez ciecie cesarskie wymagaja substytucyjnego
przetaczania koncentratu czynnika IX.

Nabyte skazy krwotoczne osoczowe sg spowodowa-
ne niedoborem witaminy K, chorobami watroby, DIC,
obecno$cig patologicznych inhibitorow krzepniecia, po
masywnych przetoczeniach krwi.

Skazy krwotoczne u kobiet moga by¢ tez spowodowa-
ne iloSciowymi i jakoSciowymi zaburzeniami piytek krwi,
ktore mogg miec charakter wrodzony lub nabyty. Do wro-
dzonych skaz krwotocznych ptytkowych zaliczamy matoptyt-
kowosci (wystepuja rzadko) oraz wrodzone zaburzenia czyn-
nosci plytek krwi: anomalie blony piytkowej (zespot Ber-
narda-Souliera, trombastenia Glanzmanna), choroba puli
magazynowej plytek krwi (wrodzony brak ziarnisto$ci alfa
— zespol szarych plytek, wrodzony niedobor ziarnisto$ci ge-
stych delta), zaburzenia sekrecji pltytkowe;.

Nabyte skazy krwotoczne plytkowe sg heterogenng
grupa schorzen; wsréd nich wyrézniamy: immunologiczna
plamice matoplytkowa, malopiytkowosc¢ poprzetoczeniowa,
maloplytkowo$¢ w przebiegu zakazen, chor6b autoimmu-
nologicznych, maloplytkowo$¢ w ciazy, w przebiegu nie-
dokrwistoSci aplastycznej, wybiorcza aplazje megakariocy-
towa, matoplytkowo$¢ w zakrzepowej plamicy matoptytko-
wej 1 w przebiegu zespotu hemolityczno-mocznicowego.
Przyczyna maloplytkowoSci jest tez nacieczenie 1 zwiok-
nienie szpiku, promieniowanie jonizujace, leki mielosu-
presyjne, leki hamujace wytwarzanie plytek krwi (tiazy-
dy), przewlekty alkoholizm, zakazenia wirusowe, niedo-
bor witaminy B12 lub kwasu foliowego.

Objawy skazy krwotocznej moga tez wystapic
w przebiegu nadplytkowosci w przewleklych nowotwo-
rach mieloproliferacyjnych, zwlaszcza w nadptytkowosci
samoistne;j.

Duza grupe stanowia nabyte zaburzenia czynno$ci
plytek krwi. Wiele powszechnie stosowanych lekéw ha-
muje czynno$c¢ plytek krwi, naleza do nich: niesteroido-
we leki przeciwzapalne, tiklopidyna i klopidogrel, anty-
biotyki beta-laktamowe, prostacyklina, dekstrany, leki
fibrynolityczne, leki kardiologiczne (nitrogliceryna, pro-
pranolol, nifedypina, werapamil, dlitiazem), leki psycho-
tropowe (imipramina, amitryptylina, chlorpromazyna),
Srodki znieczulajace (lidokaina, halotan), cytostatyki i in-
ne (nitrofurantoina, radiologiczne Srodki kontrastowe).
Inna przyczyna nabytych zaburzen czynnoSci plytek krwi
mogg by¢ takie schorzenia, jak mocznica, przewlekie cho-
roby watroby, zespoly mieloproliferacyjne, ostre biatacz-
ki i zespoly mielodysplastyczne, dysproteinemie.

W leczeniu zaburzen czynno$ci plytek krwi stosuje-
my desmopresyne, koncentrat krwinek ptytkowych i re-
kombinowany czynnik VIla (rVIla).

Ostatnig grupe skaz krwotocznych u kobiet stano-
wig skazy naczyniowe, w ktorych rowniez wyroznia sie
skazy wrodzone i nabyte.

Wrodzone naczyniowe skazy krwotoczne wystepuja
w przebiegu choroby Rendu, Oslera i Webera (wrodzona
naczyniakowato$¢ krwotoczna), we wrodzonych choro-
bach tkanki tacznej (zespot Marfana, Ehlersa-Danlosa).
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Znacznie wieksza grupe stanowia nabyte naczyniowe ska-
zy krwotoczne: plamica Schonleina-Henocha, plamica
starcza, plamica zwigzana z nadmiarem glikokortykoste-
roidow, z awitaminozg C, plamica w dysproteinemiach
1 skrobiawicy, plamica w przebiegu zakazen, polekowa,
zZwigzana z urazami i oparzeniami sionecznymi.
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Zwalczanie bolu u chorych
na skazy krwotoczne

Zycie chorych na ciezka hemofilie, zaréwno doro-
stych, jak 1 dzieci, jest zwigzane ze zmaganiami sie z bo-
lesnymi konsekwencjami krwawien do stawow i miesni.
Powtarzajace sie krwawienia do stawu prowadza w okre-
Slonym okresie czasu do przewleklego zapalenia biony
maziowe] stawu oraz artropatii hemofilowe;.

Hemofilia prowadzi do:

1. Bolu ostrego zwigzanego z krwawieniem do sta-
woOw 1 miesni.

2. Bolu przewleklego zwigzanego z uszkodzeniem
struktury stawu na skutek przewlektych krwawien.

Do metod leczenia bolu, wg wytycznych ,, The Ha-
emophilia Society, London”, naleza: farmakoterapia, fizjote-
rapia (hydroterapia, cwiczenia), techniki relaksacyjne, wspar-
cie socjalne, psychoterapia, metody alternatywne 1 uzupel-
niajgce (TENS, akupunktura, aromaterapia, masaz, dieta).

Kompleksowe farmakologiczne leczenie bolu powin-
no uwzglednia¢ 3 elementy: ocene bolu, zastosowanie
odpowiedniej strategii leczenia, zapewnienie ciagioSci
leczenia. Powszechnie stosowang skalg do oceny nateze-
nia bolu jest skala wizualno-analogowa (VAS).

Strategia farmakologicznego leczenia bolu przewle-
ktego oparta jest o schemat leczenia przeciwholowego —
drabine analgetyczng (”Cancer Pain Relief”), ktora
w Polsce jest opublikowana jako instrukcja MZiOS. Proste
analgetyki oraz/lub leki adiuwantowe stanowia pierwszy
stopien drabiny. Jesli bol nie ustepuje lub nasila sie, nale-
zy przejSc do drugiego stopnia drabiny analgetycznej, kto-
ra obejmuje stabe opioidy, proste analgetyki oraz/lub leki
adiuwantowe. Na trzeci stopien drabiny skladajg sie silne
opioidy, proste analgetyki oraz/lub leki adiuwantowe.

Podstawowg zasadg standardu leczenia bolu przewle-
ktego wg WHO jest indywidualne dobieranie dawki dla
chorego, state utrzymywanie poziomu terapeutycznego
(podawanie Srodka w regularnych odstepach czasu, a nie
w razie bolu), zmiana leku na silniejszy, gdy leczenie prze-
staje by¢ skutecznym, kojarzenie roznych analgetykow
o roznych mechanizmach dziatania, wybor doustnej drogi
podania zawsze, gdy tylko jest to mozliwe. Plan leczenia
polega na stosowaniu coraz wyzszych dawek lekow okre-
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Slonego stopnia, a po osiggnieciu dawek maksymalnych
— zmiana na lek stopnia wyzszego. Konieczno$¢ zmiany
spowodowana jest zjawiskiem tolerancji oraz wystepowa-
niem efektu putapowego.

Klasyczne NLPZ nie powinny by¢ stosowane
u pacjentow z hemofilia. Zalecane sg inhibitory COX-2,
wérod nich preferencyjne: Nimesulid, Celekoksyb, Me-
loksykam, Etodolak oraz selektywne: Rofekoksyb, Wal-
dekoksyb, Etorikoksyb. Lekiem z wyboru u chorych z he-
mofilig jest Paracetamol.

Do stabych opioidow nalezy kodeina oraz tramadol.
W grupie silnych opioidéw wystepuje morfina, fentanyl,
buprenorfina. Drogi podania opioidow obejmuja droge
doustna, dozylna, plastry, analgezje kontrolowana przez
pacjenta (PCA, patient controlled analgesia). Podczas dtu-
gotrwalej terapii opioidami nalezy spodziewac sie toleran-
¢ji 1 zaleznoSci fizycznej.

Adiuwanty obejmuja trojcykliczne (1) leki przeciw-
depresyjne (Amitryptylina), ktore aktywuja zstepujace
uklady antynocyceptywne: serotoninergiczny i noradre-
nergiczny, wzmacniaja analgezje opioidowa i dzialaja an-
tagonistycznie na receptor NMDA (receptor + kanat jo-
nowy), zmniejszajac natezenie doznan bolowych; (2) leki
przeciwlekowe i nasenne; (3) leki przeciwwymiotne (Me-
toclopramid, Chloropromazyna, Haloperidol, Torecan,
Ondansetron); (4) leki przeczyszczajace i rozkurczowe.

Polskie Towarzystwo Badania B6lu (PTBB) ustano-
wilto zasady 1 wytyczne stosowania opioidow u chorych
z przewleklym bolem nienowotworowym. Leczenie opio-
idami moze by¢ rozwazone, gdy inne mozliwoS§ci skutecz-
nego leczenia zawiodly.

Odpowiedzialno$¢ za leczenie przejmuje okreslony
lekarz.

Wywiad wskazujacy na naduzywanie lekow lub sub-
stancji chemicznych stanowi wzgledne przeciwwskazanie
do leczenia opioidami.

Pacjent musi zosta¢ w pelni poinformowany o pro-
jektowanym leczeniu i podpisa¢ §wiadoma zgode.

Wybrany lek powinien by¢ stosowany wg ustalone-
go schematu, a jego efekt musi by¢ regularnie oceniany.
Ocena leku obejmuje zar6wno dzialanie przeciwholowe jak
1 wynikajaca z tego poprawe fizyczna czynno$ci organi-
zmu oraz dzialania niepozadane.

Ocena dzialania leku powinna by¢ prowadzona w co
najmniej miesiecznych odstepach i szczegotowo rejestro-
wana w dokumentacji lekarskie;j.

Niezbedne jest przyjecie ustalenia, ze opioidy zo-
stajg zastosowane wstepnie na okreSlony i ograniczony
okres terapii. Przedluzenie czasu leczenia mozliwe jest
tylko wtedy, gdy uzyskane zostang zalozone wczeSniej,
pozytywne efekty terapeutyczne. Zastosowanie opioidow
w przewleklym bolu nienowotworowym nie moze nigdy
by¢ substytutem niewlaSciwej organizacji i niewystarcza-
jacej praktyki leczenia bolu przewlekiego.

Wdrozenie leczenia silnym opioidem w przewlekiym
bolu nienowotworowym powinno by¢ zainicjowane przez
specjalistyczny o$rodek ds. leczenia bolu.
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Wystepujacy u pacjenta z hemofilig bol przewlekty
powoduje znaczne upo$ledzenie wydolnoSci fizycznej,
spolecznej i zawodowej, co w konsekwencji prowadzi do
powaznych zaburzen psychologicznych, takich jak lek,
depresja, bezsenno$¢, utrata zdolnosci do radzenia sobie
w zyciu codziennym. Konieczna jest wspotpraca do§wiad-
czonego zespolu lekarskiego, psychologa, fizjoterapeuty,
ortopedy, chirurga, stomatologa, genetyka.

Rolg lekarza jest zapewnienie optymalnego postepo-
wania przeciwbdlowego w oparciu o o$rodek specjalistycz-
ny, z wykorzystaniem wyzej wymienionych sposobow
leczenia. Opieka nad chorym na hemofilie z krwawienia-
mi zagrazajacymi zyciu i z silnym bolem powinna by¢ spra-
wowana w o$rodkach leczenia hemofilii (HCT, Haemophilia
Treatment Centres).

Adres do korespondencji:

dr med. Barbara Tamowicz, Klinika Intensywnej
Opieki Medycznej i Leczenia Bolu Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
e-mail: tamowicz@esculap.pl

Jarostaw Peregud-Pogorzelski

Znaczenie sportu i rehabilitacji
dla pacjentow z ciezka postacia hemofilii

Rehabilitacja u pacjentdw z hemofiliag wiacza wszyst-
kie mozliwe cele, ktore redukujg wplyw destabilizacji na
wyrownanie szans pod warunkiem umozliwienia wyrow-
nania niezdolno§ci pacjentow z hemofilig do osiggniecia so-
cjalnej integracji. Rehabilitacja jest wielodyscyplinarnym
problemem, ktory wiacza fizykoterapie, zawodowg terapie
(ergoterapie) psychologow, zajecia spoleczne i1 edukacje.

Dla dzieci, odpowiednio do wieku, atrakcyjne promo-
wanie aktywno$ci powinno odbywac sie poprzez zaplano-
wanie treningdw odczuwania bolu i czucia. Dla matych
chlopcow z inhibitorem zabawy z miekka pitka na trawia-
stym polu, plywanie w bezpiecznej czeSci basenu i ucze-
nie jazdy na rowerze z zabezpieczeniem w ochraniacze
powinny odbywac sie w obecno$ci osoby dorostej. Jednak
ostatecznie najwazniejsze jest to, ze dzieci narazone sg
na aktywno§¢ 1 odpowiednio do wieku oraz sytuacji uczg
sie, jak oszacowaé mozliwo$¢ unikniecia ryzyka.

Uwaza sie, ze wyhor okreslonego rodzaju dyscypli-
ny sportowej jest bardzo indywidualng materig. Czynni-
ki, ktore wplywajg na wyhor, to: przyjemno$c, uzdolnie-
nia, uleganie nowym przezyciom, nastawienie 1 inne.
Uzdolnienia, naturalne usposobienie, skfonno$ci i budo-
wa dziecka beda definiowaly, czy ma ono wieksze, czy
mniejsze ryzyko krwawien, uprawiajac okreSlony sport.
Najlepszym sportem dla kazdego dziecka z hemofilig jest
plywanie. Inne bezpieczne sporty to: badminton, kregle,
jazda na rowerze, taniec, wedkarstwo, golf, turystyka pie-
sza, zeglarstwo, nurkowanie z rurka, tenis stotowy, chod
1joga. W kazdej dyscyplinie, ktora zostanie wybrana, upra-
wiajacy powinien regularnie ¢wiczy¢, uzywajac ochrania-
czy wykonanych z prawidiowego materiatu wediug nauko-

wych wskazaf i regut w sporcie. W przypadku dzieci tre-
nujacych w druzynach sportowych nalezy uwzgledniaé
zawsze ich rozwdj psychofizyczny, a dzieci trenujace
w druzynach sportowych powinny dorownywac swoim ro-
wie$nikom rozmiarem i rozwojem, a nie wiekiem.
Podsumowujac, nalezy stwierdzic, ze podstawowym
celem rehabilitacji i1 fizycznej aktywnoSci pacjentow
z hemofilig, w tym hemofilii powiklanej inhibitorem, jest
zapobieganie wylewom i ich konsekwencjom.

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Jarostaw Peregud-Pogorzelski,

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Dzieciecej
Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie,
e-mail: peregud@tstd.pl

Joanna Zdziarska

Fizjologiczna rola czynnika XII — zwiagzek
miedzy krzepnieciem a stanem zapalnym

Czynnik XII krzepniecia zajmuje jedna z poczatko-
wych pozycji w klasycznej kaskadzie krzepniecia, ktora
opisali w 1964 roku niezaleznie dwaj badacze: Oscar Da-
vis Ratnoff w Stanach Zjednoczonych oraz Robert Mac-
farlane w Wielkiej Brytanii. Jest on elementem tak zwa-
nego ukltadu kontaktu, obejmujacego cztery biatka: czyn-
nik XTI (cz. XI), czynnik XII (cz. XII) i prekalikreine (PK),
ktore kraza w osoczu w postaci zymogenow, oraz nieen-
zymatyczny kofaktor: wielkoczasteczkowy kininogen
(HMWK). Juz w chwili, gdy $wiatto dzienne ujrzata kon-
cepcja ,kaskadowe]” aktywacji kolejnych czynnikow drogi
wewnatrzpochodnej, naukowcy przeczuwali, ze hipoteza
ta wymaga modyfikacji. Opisano bowiem pacjentow z gle-
bokimi niedoborami czynnikow kontaktu, ktorzy nie wy-
kazywali zadnych objawow skazy krwotocznej. O ile czeS¢é
czynnikow drogi wewnatrzpochodnej niewatpliwie odgry-
wa istotna role w warunkach fizjologicznych (cz. VIII, IX
1 XI), poniewaz ich niedobor skutkuje krwawieniami, o tyle
brak cz. XII, PK lub HMWK jest klinicznie niemy. W 1968
roku Oscar Davis Ratnoff opublikowat historie pacjenta
Johna Hagemana, ktorego nazwiskiem nazwal nowo od-
kryty element ukladu kontaktu, w pdzniejszych latach
okre§lony mianem czynnika XII. Czas krzepniecia krwi
Johna Hagemana w szklanej probowce byl znacznie
przedtuzony. Nigdy nie wystepowaly u niego zadne krwa-
wienia, a operacje 1 ekstrakcje zehow przebiegaly bez po-
wiktan krwotocznych, co wiecej, zmart w 52. rz. z powo-
du rozlegtego zatoru plucnego w czasie hospitalizacji po
skomplikowanym zlamaniu miednicy.

Fenomen ten wyjasniono dopiero w 1991 roku, kie-
dy odkryto, ze glownym aktywatorem cz. XII w warun-
kach iz vivo nie jest cz. XII, lecz trombina. Rozumienie
procesu krzepniecia uleglo zmianie: za kluczowy w ini-
cjacji krzepniecia w warunkach fizjologicznych uznano
uktad zewnatrzpochodny, ktorego aktywacja ma doprowa-
dzac do generacji niewielkich ilo§ci trombiny, aktywuja-
cej z kolei cz. XI. Czynniki kontaktu, w tym cz. XII, stra-
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cily znaczenie w fizjologii krzepniecia. Rozpoczeto inten-
sywne badania zmierzajace do wyjasnienia roli tego bial-
ka w ustroju czlowieka.

Juz w latach 60. ubieglego wieku wiedziano, ze ak-
tywacja cz. XII posrednio wywiera efekt wazodylatacyjny
oraz sprzyja obrzekom. Wiedziano, ze cz. XII ulega
w warunkach i vitro autoaktywacji w kontakcie z anio-
nowymi powierzchniami, takimi jak szkto, kaolin, kola-
gen, polietylen czy kwas elagowy. Stwierdzono, ze aktyw-
ny cz. XII (jego tzw. forma a) poza aktywacja cz. XI powo-
duje rowniez przeksztalcenie PK w kalikreine, co w efekcie
doprowadza do odszczepienia od HMWK prozapalnej bra-
dykininy, odpowiedzialnej za wymienione wyzej efekty. Co
wiecej, kalikreina powoduje przeksztalcenie formy « aktyw-
nego cz. XII w forme g, ktéra nie wplywa na czynniki drogi
wewnatrzpochodnej, lecz aktywuje pierwsza sktadowa ukia-
du dopelniacza. Sama kalikreina bezposrednio uaktywnia
rowniez sktadniki komplementu (C4 i C5). Giowna sub-
stancjg hamujacg uktad kontaktu jest inhibitor C1.

Aktywacja cz. XII moze wiec skutkowaé aktywacja
krzepniecia, aktywacja ukiadu dopeiniacza oraz uwolnie-
niem duzych ilo$ci bradykininy. Podstawowym pytaniem
pozostata kwestia fizjologicznych aktywatorow cz. XII.
W kolejnych pracach badawczych identyfikowano poten-
cjalne szlaki aktywacji cz. XII, istotne w procesach pato-
fizjologicznych. Stwierdzono, ze zachodzi ona na przyktad
na powierzchni zakrzepow tetniczych, prawdopodobnie
pod wpltywem pozakomorkowego RNA i/lub uwalnianych
przez bakterie oraz przez aktywowane plytki krwi, nie-
organicznych, ujemnie natadowanych polifosforanéw. Jed-
nocze$nie zauwazono zwigzek miedzy aktywnoscia cz. XII
a stopniem nasilenia fibrynolizy, wykazujac, ze uklad kon-
taktu w sposob posredni (poprzez bradykinine i tkanko-
wy aktywator plazminogenu) przyspiesza proces fibryno-
lizy. Spekulacje na temat roli cz. XII w procesach zakrze-
powych oraz ryzyka incydentow zakrzepowo-zatorowych
u 0s6b z jego niedoborem trwajg od wielu lat. Opubliko-
wano na ten temat wiele prac, ktore nie daja jednak spoj-
nych wynikow i nie pozwalaja ostatecznie rozstrzygnac
tej kwestii. Bardzo znamienne wyniki uzyskano w bada-
niach na myszach pozbawionych r6znych elementow ukia-
du kontaktu, w ktorych wykazano ochronny wplyw nie-
doboru cz. XII przed zakrzepica tetniczg. Trudno jednak
oceni¢ znaczenie tego odkrycia dla ludzi. Nadal trwaja
jednak poszukiwania szlakow aktywacji cz. XII w ustroju
oraz jego znaczenia w mechanizmach fizjologicznych
1 patologicznych. W ostatnich kilku latach w piSmiennic-
twie pojawila sie bardzo interesujgca hipoteza, w ktorej
cz. XII przypisano role w identyfikacji 1 usuwaniu z krwio-
biegu bialek o nieprawidtowej konformacji przestrzennej
(misfolded proteins), ktore prawdopodobnie odgrywaja role
w patomechanizmie niektorych choréb (np. miazdzycy).
Aktywacja cz. XII w kontakcie z tymi proteinami ma ini-
cjowac odpowiedz zapalng (bez aktywacji drogi wewnatrz-
pochodnej krzepniecia). W biezacym roku pojawila sie
rowniez praca wykazujaca, ze ekspresja cz. XII ulega
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modyfikacji pod wplywem mediatora stanu zapalnego —
interleukiny 6, co czyni go tak zwanym ujemnym biatkiem
ostrej fazy.

Niewatpliwie do jednego z najbardziej zaskakujacych
odkry¢ doprowadzily badania z udziatem oséb z nowym
typem obrzeku naczynioruchowego, w ktorym charakte-
rystyczne dla tej jednostki chorobowej objawy kliniczne
nie wiazaly sie z iloSciowym ani jakoSciowym defektem
inhibitora C1. U czeSci tych pacjentow wykryto mutacje
punktowg w obrebie genu cz. XII, zwiekszajaca enzyma-
tyczng aktywno$¢ tego biatka.

Biorac pod uwage potencjalng role cz. XII w formo-
waniu zakrzepow, podjeto probe stworzenia swoistych
inhibitoréw tego biatka iich zastosowania w leczeniu prze-
ciwkrzepliwym. Wyniki tych badan powinny stac sie do-
stepne w ciggu kilku najblizszych lat. Potencjalne zasto-
sowanie terapeutyczne tych substancji mogioby rowniez
dotyczy¢ leczenia obrzekéw w przebiegu III typu obrze-
ku naczynioruchowego.

Anomalia Hagemana (niedobor cz. XII) jest jed-
nostka chorobowa, ktora bywa zrédtem pewnych trudno-
Sci w praktyce klinicznej. Osoby obcigzone tym defektem
nie prezentuja zadnych objawow klinicznych i zwykle sa
kierowane do hematologa po wykryciu nieprawidtowoSci
w zakresie rutynowych badan, wykonywanych np. przed
zabiegiem chirurgicznym — przedluzenia aPTT, niekiedy
nawet poza granice oznaczalno$ci. Pelna diagnostyka r6z-
nicowa, nawet u 0s6b z uyjemnym wywiadem krwotocznym,
obejmuje wykluczenie hemofilii A, B 1 C oraz, w zalezno-
Sci od wyniku testu korekcji osoczem prawidlowym, row-
niez obecnosci antykoagulanta tocznia oraz inhibitorow
czynnikOw krzepniecia. W r6znych sytuacjach klinicznych,
zwlaszcza w sytuacjach nagtych, przedtuzenie aPTT bywa
przyczyna niepotrzebnego przetaczania osocza $wiezo
mrozonego lub dyskwalifikacji z procedur inwazyjnych.
W przypadku operacji kardiochirurgicznych, ktore wymagaja
stosowania heparyny niefrakcjonowanej, kontrola aPTT lub
ACT staje sie niemozliwa, co wymaga zastosowania alter-
natywnych, gorzej dostepnych metod laboratoryjnych (np.
monitorowania anty-Xa). Czesto§¢ anomalii Hagemana
w populacji ogolnej jest doS¢ istotna (w badaniu obejmuja-
cym 300 zdrowych dawcow krwi oszacowano jg na 1,5-3%).

Adres do korespondencji:

lek. Joanna Zdziarska, Katedra i Klinika Hematologii
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie,
e-mail: joannaz@patio.strefa.pl

OPISY PRZYPADKOW

Witold Kriiger

Matoplytkowos§¢ o niezwyklym
przebiegu u mlodej kobiety

Chora lat 27, z rozpoznaniem maloptytkowosci sa-
moistnej w 1997 roku (w 15. roku zycia). W wywiadzie:
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nietolerancja mleka krowiego objawiajgca sie biegunka-
mi (od dziecinstwa przyjmuje Aerius 5 mg/d.), od 1994
roku cukrzyca typu 1, obecnie leczona za pomoca pompy
insulinowej, bielactwo. W marcu 1997 roku leczona prze-
toczeniami koncentratu krwinek ptytkowych oraz immu-
noglobulinami, po ktérych nastapit wzrost liczby ptytek
z 7000/ul do 90 000/ul. W kwietniu tegoz roku ponowny
spadek liczby plytek do 10 000/ul, leczona glikokortyko-
steroidami (GKS) w dawce 1 mg/kg mc., ale ze wzgledu
na brak odpowiedzi zakwalifikowana do splenektomii.
Zabieg wykonano metoda laparoskopowsa, wynik badania
histopatologicznego wycinkow §ledziony nie wykazat
istotnych odchylen. Do sierpnia 1998 roku chora bez ob-
jawow skazy krwotocznej, bez leczenia, liczba plytek wy-
nosita w tym czasie od 399 000/ul do 556 000/ul. W sierp-
niu 1998 roku ponowny spadek liczby ptytek krwi, leczo-
na immunoglobulinami. Podobna sytuacja w grudniu 1998
roku (liczba ptytek 3000/ul), leczona GKS z dobrym skut-
kiem. Prawidlowa liczba ptytek krwi utrzymywala sie
przez okoto rok. W styczniu 2000 roku ponowie spadek
liczby ptytek do 3000/ul, poczatkowo stosowano endok-
san w dawce 75 mg/dobe z prednizolonem w dawce 30 mg/
/dobe, a nastepnie immuran w dawce 2 X 25 mg/dobe. W 1i-
stopadzie 2000 roku liczba ptytek krwi spadta do 4000/ul
oraz pojawily sie objawy krwawienia z przewodu pokar-
mowego (z zoladka). Wigczono wowczas winkrystyne w
dawce 2 mg/tydzien/przez 3 miesigce oraz prednizolon 30
mg/dobe pod ostong inhibitoréw pompy protonowej. Uzy-
skano wzrost liczby plytek krwi do 450 000/ul. Po dwoch
miesigcach od zakonczenia leczenia obserwowano kolej-
ny spadek liczby plytek, zastosowano ponownie GKS.
W lutym 2004 roku chora trafita do oddziatu z liczba
plytek krwi 15 000/ul. W wykonanych wowczas badaniach
(rozmaz szpiku 1 trepanobiopsja) wykazano obecno$¢
zwiekszonej ilo$ci megakariocytow. Kontynuowano lecze-
nie GKS w matej dawce przez okoto 2 lata. W pazdzierni-
ku 2006 roku ponownie odnotowano spadek liczby ply-
tek krwi do 7000/ul. Kolejna biopsja szpiku oraz trepano-
biopsja, tak jak i poprzednie badania, odpowiadaly
rozpoznaniu pierwotnej matoptytkowosci samoistne;.
Wykluczono zakazenie HCV, HIV 1 Helicobacter pylori oraz
obecnos$¢ przeciwcial antyfosfolipidowych. Na ptytkach
krwi nie stwierdzono przeciwcial skierowanych przeciw
glikoproteinom IIb/II1a, Ib lub Ia/Ila, wykazano natomiast
obecno$¢ zwiazanych z ptytkami immunoglobulin klasy
IgG i IgM'. Stezenie immunoglobulin w surowicy byto
w normie, podobnie jak antygen i aktywnos¢ ADAMTS
13, nie wykazano obecnoSci przeciwcial anty-ADAMTS
13%. Stezenie antygenu czynnika von Willebranda i jego
aktywno$¢ mieScily sie w zakresie normy, aktywnosé
czynnika VIII byla zwiekszona. Kontynuowano leczenie
za pomoca GSK. W listopadzie 2006 roku, ze wzgledu na

'Badania wykonano w Zaktadzie Immunologii Hematologicznej
i Transfuzjologicznej Instytutu Hematologii i Transfuzjologii

’Badania wykonano w Il Katedrze Choréb Wewnetrznych Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

skrajnie matg liczbe ptytek krwi (2000/ ul), wlgczono ry-
tuksymab w dawce 600 mg 1 raz w tygodniu przez miesiac.
Leczenie to przyniosto szybki, ale krotkotrwaly wzrost liczby
plytek krwi, a nastepnie gwattowny spadek. W lutym 2008
roku chora trafita do oddziatu z objawami masywne;j zakrzepi-
cy lewej zyly udowej i biodrowej, przy liczbie ptytek 3000/ul.
W echokardiografii nie stwierdzono cech nadci$nienia ptuc-
nego, w tomografii komputerowej klatki piersiowej nie
wykazano wykladnikoéw zatorowosci ptucnej. Ponownie
wykonano badania w kierunku zespotu antyfosfolipidowe-
go oraz wrodzonej trombofilii, ktérych wyniki nie wykaza-
ty odchylen od normy. Chorg leczono poczatkowo heparyna
niefrakcjonowang w pompie 7.. 1 toczono koncentrat pty-
tek krwi, a nastepnie podawano heparyna drobnoczastecz-
kowa 7.s. Do marca 2009 roku u chorej stosowano zalezne
od liczby ptytek krwi dawki enkortonu.

W marcu 2009 roku zostata zakwalifikowana do pro-
gramu leczenia preparatem romiplostym. Poczatkowe
dawki preparatu (1 ug/kg mc.), spowodowaly gwaltowny
wzrost liczby ptytek krwi do ponad 900 000/ul oraz wy-
stgpienie obrzeku obu konczyn dolnych, przy czym bada-
nie USG wykluczyto zakrzepice. W trzecim tygodniu le-
czenia liczba plytek krwi nagle obnizyta sie do 5000/ul,
zadecydowano o wlaczeniu matych dawek GKS. W czwar-
tym tygodniu leczenia przy liczbie ptytek 1000/ul pojawi-
ly sie objawy masywnego krwawienia z drég rodnych
1 jamy ustnej, ze spadkiem stezenia hemoglobiny do
3,9 mmol/l. Zwiekszono dawke romiplostymu do 2 ug/kg mc.
Masywne krwawienie udato sie opanowac dzieki dwu-
krotnej dawce po 4,8 mg preparatu rVIla. Po kolejnych
siedmiu dniach zanotowano wzrost liczby plytek krwi do
1 100 000/ul, czemu towarzyszylto pojawienie masywne-
go obrzeku obu konczyn dolnych, spowodowanego roz-
legta w obrazie USG zakrzepica w obrebie zyly glownej
dolnej i zytach biodrowych. Zdecydowano o leczeniu fibry-
nolitycznym preparatem Actylise w dawce 10 mg w bolu-
sie oraz 90 mg we wlewie #.v. 2 h, nastepnie wiaczono
heparyne niefrakcjonowana w dawce zaleznej od APTT.
Po dwdch dniach leczenia obrzek ustapil, w kontrolnym
badaniu USG pozostat tylko Slad po zrekanalizowanej
skrzeplinie. Ze wzgledu na nadpiytkowos¢ (1 200 000—
-1 300 000/ul) nie podano dwoch kolejnych dawek romi-
plostymu. W 7. tygodniu leczenia nastapit kolejny spadek
liczby ptytek krwi do 2000/ul, zastosowano wstepna daw-
ke romiplostymu (1 ug/kg mc.) oraz podawano 24 mg pred-
nizolonu/dobe. 8. 1 9. tydzien przyniosly stabilizacje licz-
by plytek krwi na poziomie okoto 100 000/ul. Nie obser-
wowano objawow skazy krwotocznej oraz powiklan
zakrzepowych w ukladzie zylnym konczyn dolnych. Ko-
lejne tygodnie leczenia przynosily gwaltowne, krotko-
trwale wzrosty oraz szybkie spadki liczby piytek krwi.
Preparat romiplostym stosowano wg obowigzujacego pro-
tokolu leczenia. Chora wymagata rowniez okresowej
glikokortykosteroidoterapii.

Bardzo istotnymi okazaly sie dwa pytania: dlaczego
u tej chorej wystepuja tak duze wahania liczby ptytek krwi,
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w tak krotkim okresie czasu, przy tej samej dawce leku?
oraz dlaczego u chorej dwukrotnie doszio do zakrzepicy
zyt gtebokich?

Adres do korespondencji:

dr med. Witold Kriiger, Oddziat Hematologii

1 Chorob Wewnetrznych, Wielospecjalistyczny Szpital Miejski
im. Jozefa Strusia w Poznaniu, e-mail: wkruger@interia.pl

Joanna Zdziarska

Niedobor czynnika VIII u ciezarnej kobiety
— opis przypadku

Opis dotyczy 23-letniej kobiety z przypadkowo wy-
krytym w pierwszej ciazy niedoborem czynnika VIII
(cz. VII). Aktywno§¢ cz. VIII wynosita 44% w pierwszym
trymestrze oraz 58% w drugim trymestrze ciazy. Aktyw-
no$cistezenie czynnika von Willberanda (VWF) oznaczo-
ne w drugim trymestrze byly prawidiowe. Pacjentka zo-
stala skierowana do Poradni Hematologicznej w celu dal-
szej diagnostyki dopiero po cieciu cesarskim, wykonanym
z przyczyn polozniczych w 41. tygodniu ciazy. W wywia-
dzie nie stwierdzono objawow krwotocznych poza okre-
sowymi plamieniami z nosa i dzigsel. Ciecie cesarskie oraz
ekstrakcje zebow w przeszlosci przebiegly bez powikian
krwotocznych. W kolejnych oznaczeniach stwierdzono
zmniejszajaca sie aktywnosS¢ cz. VIII, ktora rok po poro-
dzie wynosila 29%. Aktywno§¢ i stezenie VWF zmniejszyly
sie do 46 1 47%. Czas zamkniecia (PFA-100) byt prawidlo-
wy. U corki oraz u ojca pacjentki stwierdzono prawidlowg
aktywnos$¢ cz. VIII oraz VWF i brak objawow krwotocz-
nych. Pozostali krewni byli niedostepni do badan.

Przy uzyciu dostepnych w Polsce metod laboratoryj-
nych nie jest mozliwe rozréznienie miedzy fagodna he-
mofilig A a typem 2N choroby von Willberanda u opisy-
wanej pacjentki. Grupa krwi 0 moze by¢ przyczyng nie-
znacznego zmniejszenia aktywno$ci VWF w osoczu
chorej, niemniej jednak nawet prawidiowa aktywno$¢
VWEF i prawidiowy stosunek aktywno$ci VWF do jego
stezenia nie wykluczaja typu 2N choroby von Willebran-
da. Zabezpieczono osocze do wykonania testu wigzania cz.
VIII przez VWF (w miare mozliwoSci; test obecnie niedo-
stepny w Polsce). Planowany jest test oceny odpowiedzi na
desmopresyne z pomiarem aktywnosci cz. VIII w kilku punk-
tach czasowych w celu oszacowania czasu poitrwania cz. VIII
w osoczu, jak rowniez zabezpieczenie krwi do badan gene-
tycznych. Pacjentce udzielono porady co do ryzyka skazy
krwotocznej u kolejnych dzieci (choroby von Willebranda lub
hemofilii A, w tym ciezkiej postaci hemofilii A).

Adres do korespondencji:

lek. Joanna Zdziarska, Katedra i Klinika Hematologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

w Krakowie, e-mail: joannaz@patio.strefa.pl
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Pawetl Laguna

Powiklania funkcjonowania portu zylnego
— przerwanie ciaglos§ci cewnika

Jednym z podstawowych sposobow leczenia pacjen-
tow chorych na ciezka posta¢ hemofilii jest profilaktycz-
ne podawanie brakujacego czynnika krzepniecia krwi.
W wielu przypadkach, zwtaszcza u matych dzieci, ograni-
czone jest ono z powodu trudnosci w dostepie do naczyn
obwodowych. Pod koniec lat 80. ubieglego wieku na pod-
stawie doSwiadczen z pacjentami onkologicznymi zacze-
to zaktada¢ dojScia centralne u dzieci z hemofilia.

Wskazaniem do zalozenia zylnego dojscia centralne-
go jest wywolywanie immunotolerancji u chorych na he-
mofilie z inhibitorem, trudno$ci w dostepie do zyt obwo-
dowych u dzieci leczonych profilaktycznie lub czesto
otrzymujacych czynniki krzepniecia z powodu krwawien.

W marcu 2009 roku do Kliniki Pediatrii Hematolo-
gii 1 Onkologii zadzwonila matka dziecka chorego na he-
mofilie A postac ciezka z prosba o informacje, jaka jest
objetos¢ portu. Chiopiec w wieku 1 r. i 10 mc. miat zato-
zone dojScie centralne (09/2008).

Obecnie po zebraniu wywiadu okazalo sie, ze od
2 dni port jest niedrozny i podjeto decyzje w szpitalu re-
jonowym o udroznieniu cewnika, podajac Actilyse.

Ze wzgledu na ewentualne niepowodzenie poproszo-
no matke o przyjazd do naszej Kliniki.

Przy przyjeciu stan ogélny chlopca byt dobry, w ba-
daniu przedmiotowym bez odchylen. W wykonanym RTG
kl. piersiowe] z niewielkg iloScig kontrastu okazalo sie,
ze dojScie centralne jest przerwane w okolicy podobojczy-
kowej, a dystalny odcinek znajduje sie w prawym przed-
sionku i prawej komorze. Po przeprowadzeniu konsulta-
¢cji kardiologicznej i kardiochirurgicznej 1 wykonaniu
ECHO serca podjeto decyzje o wyjeciu tej czeSci cewni-
ka na sali cewnikowan.

Poinformowano zespdét OIT, jak réwniez przygoto-
wano zesp6! kardiochirurgiczny w razie niepowodzenia
lub przesuniecia w kierunku aorty, co mogloby sie skon-
czy¢ tamponadg serca. W oslonie czynnika VIII 40 j./kg/
/mc. po znieczuleniu pacjenta przez zyte udowsg przepro-
wadzono cewnik zakonczony ,,lassem”.

Pod skopig dotarto do prawego przedsionka i po wie-
lu probach zahaczono lassem czeS¢ cewnika, a nastepnie
stopniowo wysunieto go na zewnetrz. Po wyjeciu cewni-
ka okazalo sie, ze wielkoS¢ jego wynosi 10 cm. Nastep-
nego dnia usunieto pozostalg czeS¢ dojScia centralnego
1 po przeciwnej stronie zalozono nowy port.

Na podstawie tego przypadku nalezy pamietaé, ze
przed podaniem leku do dojScia centralnego trzeba zawsze
sprawdzi¢ drozno$¢ cewnika , a w razie podejrzenia nie-
droznoS$ci wykonac badanie USG z oceng konicowki cewni-
ka w celu wykluczenia skrzepliny, a nastepnie poda¢ kon-
trast 1 wykonac¢ badanie radiologiczne klatki piersiowe;.
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Danuta Pietrys, Walentyna Balwierz

Zagrazajace zyciu krwawienie do jamy
brzusznej u 17-letniego chorego na ciezka
postac hemofilii A

Przedstawiony przypadek dotyczy 17-letniego chiop-
ca z ciezka postacig hemofilii A leczonego wcze$niej me-
toda ,,na zadanie” z masywnym krwawieniem z przewo-
du pokarmowego. W wywiadzie nasilajace sie od dwoch
dni bole brzucha, wymioty treScia zoladkowa w dniu przy-
jecia, bez poprzedzajacego urazu, infekcji. Przy przyjeciu
chiopiec byt w stanie skrajnie ciezkim z objawami wstrza-
su hipowolemicznego i krwotocznego oraz zapalenia
otrzewnej. Natychmiast przetoczono koncentrat czynni-
ka VIII, a nastepnie koncentrat krwinek czerwonych
(KKCz), Swiezo mrozone osocze (FFP) oraz stosowano
resuscytacje plynowa. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono wielokrotnie zwiekszone stezenie amylazy
w surowicy. Tomografia komputerowa jamy brzusznej
wykazata duza ilo$¢ wolnego plynu w jamie otrzewnej
1 w miednicy oraz olbrzymi krwiak krezki dajacy efekt
masy z utrudnieniem pasazu z zoladka. Ponadto stwier-
dzono nieprawidiowy obraz trzustki o nierownych obry-
sach z cechami obrzeku migzszu. Badanie endoskopowe
zoladka nie uwidocznito miejsca krwawienia, natomiast
zaobserwowano duzg ilo§¢ zalegajacej treSci podbarwio-
nej zhemolizowang krwig oraz wpuklajaca sie przez ucisk
z zewnatrz Sciane dwunastnicy, zamykajacg jej Swiatlo.

Kontynuowano substytucje czynnika VIII, przetoczo-
no ogélem 11 j. KKCz i 7 j. FFP. Ponadto stosowano an-
tybiotykoterapie, blokery pompy protonowej, dopamine,
diuretyki, leki przeciwbolowe, zywienie pozajelitowe, tle-
noterapie bierna. Z powodu objaw6w nadci$nienia w ja-
mie brzusznej 1 niedrozno$ci dwunastnicy zalozono dre-
naz jamy otrzewnej, ktory jednak nie spowodowat wyraz-
nego zmniejszenia sie krwiaka. Wobec utrzymujacej sie
dusznoSci 1 obecnoSci duzej iloSci ptynu w jamach optuc-
nowych w nastepnej dobie wykonano naktucie jam optuc-
nowych, uzyskujac stopniowg poprawe stanu ogolnego.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono rowniez obni-
zanie sie wskaznikow stanu zapalnego oraz stezenia amy-
lazy w surowicy i moczu. Po 23 dniach hyperalimentacji
rozpoczeto zywienie dojelitowe. W kolejnych miesiagcach
obserwowano stopniowa, powolna resorbcje krwiaka
krezki.

Whioski: Przyczyng masywnego krwawienia w opi-
sywanym przypadku bylo ostre, krwotoczne zapalenie
trzustki. Krwawienie do jam ciata u chorego z ciezkg po-
stacig hemofilii moze mie¢ bardzo gwaltowny przebieg
1 stanowiC realne zagrozenia zycia. Podstawa w opanowa-
niu krwawienia i profilaktyce jego nastepstw jest natych-

miastowa 1 odpowiednia substytucja czynnikiem krzepnie-
cia— optymalnie pod kontrolg jego aktywnos§ci w osoczu
1z uwzglednieniem objawoéw klinicznych.

Adres do korespondencji:

lek. Danuta Pietrys, Oddziat Onkologii i Hematologii
Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego
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Wojciech J. Sydor, Matgorzata Rucinska,
Anna Labza, Mamert Milewski, Jacek Musial

Zaburzenia krzepniecia w przebiegu
zespolu aktywacji makrofagow (MAS)

W lutym 2009 roku do Kliniki Alergii i Immunologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego przy-
jeto 31-letniego mezczyzne z goraczka, neutropenia i za-
burzeniami krzepniecia o niejasnej etiologii. Chorego od
20 lat leczono z powodu mlodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (posta¢ uogolniona), a nastepnie ze-
sztywniajacego zapalenia stawow kregostupa. Z powodu
zlej kontroli choroby dotychczasowa terapie immunosu-
presyjna (kortykosteroidy, metotreksat, sole ztota) zmo-
dyfikowano, wprowadzajac we wrze$niu 2008 roku do le-
czenia przeciwcialo monoklonalne anty-TNF« (adalimu-
mab). Pomimo bardzo dobrych efektow terapii konieczne
bylo jej zakonczenie w styczniu 2009 roku. Chorego przy-
jeto do miejscowego oddziatu reumatologii z cechami in-
fekcji gornych drog oddechowych (goraczka do 39°C, su-
chy kaszel, bol gardta), herpes labialis, narastajaca leuko-
penia z limfocytoza, cechami uszkodzenia watroby (AspAT
maks. 825 IU/ml, AIAT maks. 508 IU/ml. LDH 2200 IU/D).
Proby leczenia antybiotykami o szerokim spektrum oraz
acyklowirem nie przyniosly poprawy. Z powodu nasilaja-
cych sie zaburzen krzepniecia i podejrzenia DIC (nieozna-
czalny fibrynogen, aPTT 51 sek, INR 1,28, znacznie pod-
wyzszone FDP i1 dimer D) chorego przeniesiono do na-
szego oSrodka. Przy przyjeciu chory skarzyt sie na silng
bolesno§¢ w prawym podzebrzu oraz uporczywa goraczke.
W badaniu przedmiotowym zwracala uwage niewielka he-
patomegalia oraz objawy skazy krwotocznej ograniczonej
do skory. Wyniki badan podstawowych oraz poszerzonej
oceny uktadu krzepniecia przedstawiono w tabeli 1.

W diagnostyce réznicowej uwzgledniono m.in. DIC
w przebiegu sepsy (posiewy krwi ujemne), goragczke neu-
tropeniczna (290 neutrofilow/ul), infekcje oportunistyczna
(wykluczono m.in. infekcje HBV, HCV, EBV, CMV, HIV)
oraz dzialania niepozadane adalimumabu. Zmodyfikowa-
no antybiotykoterapie, dofgczono do leczenia filgrastym,
gancyklowir oraz gammaglobuliny, nie uzyskujac popra-
wy. Z uwagi na narastajacg malopiytkowo$§¢ oraz neutro-
penie wykonano biopsje szpiku kostnego, w ktorej nie
znaleziono podstaw do rozpoznania pierwotnej hemocy-
topatii (,,szpik ubogokomorkowy, uklad erytrocytarny
stanowi 27% komoérkowosSci szpiku, reprezentowany
glownie przez erytroblasty polichromatofilne i kwaso-
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych przy
przyjeciu do Kliniki Alergii i Immunologii.

Badania podstawowe Wartos¢
Hemoglobina 9% 9,9
Leukocyty 1ul 1000
Limfocyty % 64
Neutrofile % 29
Ptytki krwi 1/ul 200000
Retikulocyty Promile 2
Badania biochemiczne Wartos¢
AspAT u/l 263
AIAT u/l 116
LDH u/l 7700
Uktad krzepniecia Wartos¢
INR 1,30
APTT s 55,60
Fibrynogen g/l Nieoznaczalny
Fibrynogen (metoda g/l 0,7
nefelometryczna)
Czas trombinowy s 60,1
Dimer D ng/ml > 100 00
Czynnik Il % 45,9
Czynnik V % 106,5
Czynnik VII % 109,7
Czynnik VIII % 39,8
Czynnik IX % 94,6
Czynnik X % 76,2
Czynnik XI % 110,9
Czynnik XII % 81,5

chionne. Uktad granulocytarny stanowi 46% komorkowo-
Sci szpiku, wyraznie zahamowane dojrzewanie, liczba
mieloblastow — 6,3%. Zwiekszony do 24,8% odsetek lim-
focytow”). Dopiero ponowna, ukierunkowana ocena aspi-
ratu szpiku kostnego uwidocznila liczne makrofagi stano-
wigce 10-15% komorek szpiku oraz obecnosci kilku he-
mofagocytow (ryc. 1). Ostatecznie rozpoznano zespol
hemofagocytowy (zesp6t aktywacji makrofagdow) jako po-
wiklanie leczenia adalimumabem; tab. 2).

U chorego juz w 6. dobie od przyjecia do Kliniki Aler-
gii 1 Immunologii CMU]J podjeto celowane leczenie MAS
etopozydem, cyklosporyna i deksametazonem (zgodnie
z protokotem HLH-2004), uzyskujac szybkie ustapienie
goraczek oraz poprawe parametro6w morfotycznych krwi
1 normalizacje parametrow aktywnoS$ci choroby (tab. 3).
Bardzo dobre efekty leczenia potwierdzono kontrolng
biopsja aspiracyjng szpiku kostnego.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna jest choroba
rzadka, nalezaca do grupy histiocytoz. Wyrdznia sie naste-
pujace postacie HLH: wrodzona (dziedziczona autosomal-
nie recesywnie [zaburzenia wydzielania perforyn] lub to-
warzyszaca wrodzonym niedoborom odpornosci), oraz
nabyta (nabyte niedobory odpornoSci, zakazenia [szcze-
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Rycina 1. Hemofagocyty w aspiracie szpiku kostnego

Tabela 2. Kryteria rozpoznania zespotu aktywacji
makrofagdéw (reaktywnej postaci limfohistiocytozy
hemofagocytarnej — HLH)

Kryteria rozpoznania HLH (konieczne 5 z 8)*:
Goraczka

Splenomegalia

Cytopenia (= 2 linie)

Hemoglobina < 9 g%
(albo < 12 g%, gdy trwa > 4 tyg.)

Neutrofile < 1000/ul

Hipertriglicerydemia i/lub hipofibrynogenemia
TG = 3 mmol/l,
Fbg < 1,5 g/l,

Ferrytyna = 500 ug/I

sCD25 = 240 j./mlt

Zmniejszona lub brak aktywnosci komérek NKt

Hemofagocytoza w szpiku kostnym, ptynie mézgowo-
-rdzeniowym lub weztach chtonnych

*Wskazniki wspomagajace rozpoznanie: umiarkowana pleocytoza i/lub
zwigkszone stezenie biatek w PMR, zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz
i bilirubiny w surowicy, LDH 1000 j./I; kryteria spetnione zaznaczono
pogrubionym drukiem

t Brak mozliwosci oznaczenia w naszym Osrodku

gblnie EBV], choroby tkanki lacznej [posta¢ uktadowa
MIZS, choroba Stilla typu dorostych, SLE, RZS, sklero-
dermia, dermatomyositis], sarkoidoza, nowotwory zlosli-
we [chloniaki, gt. z komoérek T 1 NK], guzy lite i inne [cho-
roba Kawasaki, ktebuszkowe zapalenie nerek, vasculitis,
choroba Hashimoto]. Termin zesp6i aktywacji makrofa-
gow rezerwuje sie dla postaci wtornych do choréb tkanki
tacznej. Dla MAS charakterystyczne sa zaburzenia funk-
cji komorek NK (nabyty defekt cytotoksycznosci). Wsrod
czynnik6ow indukujacych MAS wymienia sie infekcje (naj-
czeSciej wirusami EBV 1 CMV, Mycobacterium tuberculo-
sis, grzybami, leiszmanig) oraz leki (NLPZ, metotreksat,
leki przeciwdrgawkowe, sole zlota, sulfasalazyna, zywie-
nie pozajelitowe, etanercept, alemtuzumab). Dotychczas
nie opisano przypadku MAS, w ktorym czynnikiem indu-
kujacym bylby adalimumab.
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Tabela 3. Zmiany wybranych parametréw laboratoryjnych w trakcie leczenia schematem HLH-2004

Parametr Wyjsciowo Po 8 tyg. leczenia Po 27 tyg. leczenia
Ferrytyna [ug/I] > 20000 1100 480
Fibrynogen [g/l] Nieoznaczalne 3,0 6,1

Dimer D [ng/ml] > 10 000 715 211

INR 1,59 0,94 0,90

Ptytki krwi [103/ul] 63 200 295

TG [mmol/l] 6,5 1.4 2,68

Tak nasilone zaburzenia krzepniecia, jak w opisanym
przypadku, obserwuje sie rzadko, cho¢ w literaturze zwra-
ca sie uwage na HLH jako jedng z przyczyn DIC. Reduk-
cja stezenia fibrynogenu, czesto do wartoSci niewykrywal-
nych metodg tradycyjna, wymaga zastosowania nefelome-
trii. Przyjmuje sie, iz hipofibrynogenemia jest wynikiem
hiperfibrynolizy spowodowanej aktywacja plazminogenu
1 dziataniem plazminy.
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Ekstrakcja zebow w hemofilii
powiklanej inhibitorem

Wstep: Pojawienie sie alloprzeciwcial stanowi po-
wazne powiklanie leczenia chorych na hemofilie i doty-
czy okolo 20-30% chorych z ciezka postaciag hemofilii A
oraz ponizej 5% chorych na ciezka posta¢ hemofilii B.
Leczenie i profilaktyka krwawien oraz przeprowadzenie
niezbednych zabiegdbw operacyjnych w grupie chorych
z inhibitorem jest trudne, kosztowne 1 obarczone zwiek-
szong Smiertelno§cia. Podstawowym celem leczenia cho-
rych z hemofilig powiklang inhibitorem jest trwala elimi-
nacja inhibitora (uzyskanie stanu immunotolerancji).
W przypadku braku mozliwosci uzyskania immunotole-
rancji badZ w doraznym leczeniu i profilaktyce krwawien
konieczne jest zastosowanie koncentratow czynnikow
krzepniecia omijajacych inhibitor. W chwili obecnej dys-
ponujemy dwoma takimi koncentratami: koncentrat re-
kombinowanego aktywnego czynnika VII (rVIla) oraz
koncentrat aktywnych czynnik6w kompleksu protrombi-
ny (aPCC). Wiedza, do§wiadczenie oraz coraz wiekszy
dostep do koncentratow czynnikow sprzyjaja rozszerza-
niu wskazan do leczenia operacyjnego w tej grupie cho-
rych. Nalezy jednak pamietaé, ze w hemofilii powiklanej
inhibitorem z pozoru maty zabieg operacyjny moze prze-
rodzi¢ si¢ w bardzo trudny problem kliniczny.

Opis przypadku: Dwudziestoczteroletni pacjent
z hemofilig A powiklang inhibitorem o najwyzszym mianie

35 j. Bethesda zostal w 2005 roku zakwalifikowany do
diutowania korzeni zebow 36 (6 lewa dolna) 1 46 (6 prawa
dolna) z powodu czynnych ognisk zakazenia. Jednak do
zabiegu nie doszlo w zaplanowanym terminie z roznych
pozamedycznych powodow.

Na poczatku 2009 roku pacjent zglosit sie do szpita-
la rejonowego z powodu masywnego krwiaka policzka
prawego. Przyczyng wylewu byt stan zapalny korzeni zeba
46. Wdrozono leczenie zachowawcze oraz antybiotykote-
rapie, wykonano badania obrazowe szczek i ponownie za-
proponowano choremu diutowanie korzeni zebow 361 46.
Zabieg diutowania przeprowadzono w znieczuleniu miej-
scowym w oslonie rVIIa w dawce 7 mg (90 ug/kg). Po usu-
nieciu korzeni zebodot zaopatrzono gruba warstwa spon-
gostanu 1 zabezpieczono szwami chirurgicznymi. W dniu
zabiegu pacjenta wypisano do domu. Trzy dni p6Zniej pa-
cjent zostal ponownie przyjety do szpitala z powodu nie-
ustajacego krwawienia z zebodotow. Po przetoczeniu 6 mg
rVIIa krwawienie ustapito. Trzy dni pozniej stwierdzono
nawrot krwawienia z zebodolu 46 i1 bez substytucji wyko-
nano rewizje rany, usunieto skrzepy i zalozono szew wtor-
ny. Tego samego dnia doszlo do masywnego krwotoku
z zebodotu 46. Zastosowano rVIla w dawce 12 mg, a na-
stepnie przetoczono co 2 godziny 2-krotnie po 6 mg rVIIa.
Stan pacjenta byt stabilny, ale wobec gwaltownego nara-
stania krwiaka dna jamy ustnej i jezyka chory wymagat in-
tubacji dotchawiczej celem utrzymania drozno$ci drog od-
dechowych. Po intubacji pacjenta przeniesiono do oddzia-
tu intensywnej terapii (OIT), gdzie wdrozono sedacje
1 oddech zastepczy respiratorem oraz zywienie przez son-
de zoladkows. Kontynuowano leczenie czynnikiem rVIla
w dawce co 4 godziny po 7 mg do tacznej dawki 70 mg. Na-
dal jednak utrzymywalo sie krwawienie i w tej sytuacji
w dziewiatej dobie po zabiegu 1 w trzeciej dobie po intubacji
dotchawiczej podjeto decyzje o przekazaniu chorego do OIT
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii IHiT). Wobec wy-
czerpania zapasu czynnika rVIIa bezpos$rednio przed trans-
portem do IHiT przetoczono choremu 6000 j. aPCC.

Po przyjeciu do IHiT przez trzy dni pacjent otrzy-
mywat leczenie czynnikiem rVIla w dawce 7 mg co 4 go-
dziny. Nastepnie wobec utrzymujacego sie krwawienia
zastosowano leczenie sekwencyjne aPCC 7000 j. co
12 godzin na zmiane z czynnikiem rVIla 7 mg co 12 godzin.
W dwunastej dobie pobytu w OIT pacjenta ekstubowano
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1 odlaczono od respiratora, a w trzynastej dobie przekazano
do Kliniki Zaburzen Hemostazy i Chorob Wewnetrznych
celem kontynuacji leczenia. Kolejne 15 dni pacjent spe-
dzit w KZHiChW, gdzie powoli zmniejszano dawki aPCC
1rVIla. W trzydzieSci sze$¢ dni po zabiegu stomatologicz-
nym pacjent zostal wypisany do domu. W czasie hospita-
lizacji pacjent otrzymal w sumie: 7 mg + 70 mg rVIIa +
6000 j. aPCC w Szpitalu Rejonowym oraz 226 mg rVIla +
133 000 j. aPCC w IHiT. Obok koncentratow czynnikow
krzepniecia pacjent otrzymywal koncentraty krwinek
czerwonych, szeroko spektralng antybiotykoterapie, kwas
traneksamowy, zywienie dojelitowe oraz byl przez 12 dni
wentylowany respiratorem.

Whioski: Groznym powiklaniem po ekstrakcji ze-
bow u chorych z ciezkimi zaburzeniami krzepniecia jest
wylew krwi do dna jamy ustnej i jezyka. Z uwagi na ryzy-
ko niedroznoSci gornych drog oddechowych wylewy ta-
kie stanowig stan zagrozenia zycia.

Leczenie chorych na hemofilie powiklang inhibitorem
stanowi powazny problem kliniczny, poniewaz w obecno-
Sci inhibitora leczenie substytucyjne koncentratami czyn-
nikow krzepniecia jest bardzo czesto nieskuteczne.

Zgodnie z zasadami postepowania w hemofilii A1 B
powiktanej inhibitorem opracowanymi przez Polska Gru-
pe Robocza ds. Hemostazy PTHiT podstawowym celem

Raport z III Konferencji ,,Jnnowacje w Hemostazie”

leczenia jest trwala eliminacja inhibitora. Uzyskanie to-
lerancji immunologicznej poza problemem ekonomicznym
nie zawsze jednak jest mozliwe. W takich sytuacjach po-
zostaje stosowanie koncentratow omijajacych, czyli rVIla
lub aPCC. Niewatpliwym minusem leczenia koncentra-
tami omijajacymi jest brak wiarygodnych testow monito-
rowania leczenia i dlatego najpewniejszym wskaznikiem
jest ocena kliniczna. W leczeniu i zapobieganiu krwawie-
niom w tej grupie chorych mozna zastosowac trzy drogi
postepowania: leczenie koncentratem czynnika rVIIa lub
koncentratem aPCC, a w przypadku braku skutecznoSci
mozna zastosowac leczenie sekwencyjne — czynnik rVIla
na przemian z aPCC. Z uwagi na trudno$ci w leczeniu tej
grupy chorych oraz z uwagi na wysokie koszty terapii
zasadne jest zastosowanie zalecen Polskiej Grupy Robo-
czej ds. Hemostazy — ,,Przeprowadzenie operacji chirur-
gicznych 1 leczenie krwawien zagrazajacych zyciu w tej
grupie chorych nadzoruje referencyjny osrodek leczenia
hemofilii”.
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Punkt 3. rozdziatu ,,7.3. WlaSciwa proba zgodnoSci” w artykule ,,Jmmunologia transfuzjologiczna krwinek czerwonych.
Obowiazujacy zakres badan wykonywanych u krwiodawcow, chorych i kobiet ciezarnych” Bogumity Michalewskiej,
Haliny Seyfried, Grazyny Kus$nierz-Alejskiej 1 Magdaleny Letowskiej otrzymuje nastepujace brzmienie:

3. Kontrola antygenu D u biorcy, a gdy biorca jest RhD ujemny, rowniez kontrola antygenu D u dawcy. Dodatkowo,
w przypadku RhD ujemnych biorcow pici zenskiej do okresu menopauzy weryfikuje sie ujemny wynik antygenu D
dawcy za pomocg odczynnika wykrywajacego kategorie DVI.



