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Raport z 7" Inhibitor Workshop for
Opinion Leaders in Haemophilia
Antalya, Turcja, 24-26 czerwca 2009 roku

Siodmy z kolei Inhibitor Workshop for Opinion
Leaders in Haemophilia dla specjalistow z krajow
Europy Centralnej 1 Wschodniej odbyt sie w dniach
24-26 czerwca 2009 roku w Antalyi w Turcji. Po-
dobnie jak poprzednie spotkania, konferencja byta
poswiecona klinicznym aspektom leczenia pacjen-
tow z hemofilig 1 krazacym antykoagulantem oraz
klinicznym problemom, ktére wiazg sie z tym lecze-
niem. Sponsorem tego spotkania byla firma Baxter.

W tym roku gospodarzem byta Turcja, ktora juz
w 1974 roku organizowala 11. Kongres World Fe-
deration of Haemophilia (kolejny raz odpowiadala za
organizacje 28. Kongresu WFH w 2008 roku).

Historie leczenia chorych na hemofilie w Turcji
przedstawil podczas wykladu inauguracyjnego prof.
Biilent Ziilfikar z Kliniki Hematologii i Onkologii
Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego Cerrahpassa
w Stambule.

Diagnostyka i leczenie chorych na hemofilie
1inne wrodzone skazy krwotoczne majg w tym kra-
ju dtuga historie i zaczynajg sie przed 1970 rokiem.
Poczatkowo leczenie tych chorych opieralo sie na
przetaczaniu osocza. Koncentraty izolowanych
czynnikow Kkrzepniecia wprowadzono w Turcji do
leczenia chorych na hemofilie w latach 90. ubie-
glego stulecia, gwaltownie poprawiajac jako$c¢ ich
zycia. Powstaly stowarzyszenia, takie jak Turkish
Society of Hemophilia, Aegean Society of Hemophi-
lia, Black Sea Society of Hemophilia, wspomagaja-
ce te grupe chorych poprzez czynna edukacje,
organizowanie obozow, roznych spotkan i uroczy-

Michat Jamrozik

Przeciwciala nieneutralizujace
przeciwko czynnikowi VIII
na podstawie wyktadu Non-neutralizing antibodies
in hemophilia — Jan Astermark (Malmo, Szwecja)
Pojawienie sie inhibitora przeciwko czynnikowi VIII
jest powaznym i stosunkowo czestym powiklaniem lecze-

stosci promujacych nowoczesng wiedze, stwarza-
jacych platforme wspoéipracy. Dzisiaj chorzy na he-
mofilie, ich rodziny i lekarze leczacy te grupe cho-
rych sa zrzeszeni w jedenastu roznych stowarzy-
szeniach posiadajacych swoje siedziby w szesnastu
miastach Turcji.

Dzieki nowoczesnemu podejSciu do leczenia
zuzycie koncentratow czynnikow krzepniecia wzrosto
z 0,2 jednostek na glowe mieszkanca w 1997 roku
do 1,2 jednostek na glowe mieszkanca w 2008 roku.

W 2001 roku Ministerstwo Zdrowia rozpocze-
to prace nad centralnym rejestrem wszystkich cho-
rych na hemofilie; liczba zarejestrowanych wzrosia
z 1048 w 1996 roku do 4283 w 2008 roku.

Program naukowy stanowily cztery sesje:

1. DosSwiadczenia wyniesione z niepowodzen
leczenia;

2. Aktualne badania naukowe;

3. Chirurgia;

4. Doniesienia z roznych krajow — prezentacja
przypadkow.

Przedstawiamy czytelnikom obszerny raport
z tego spotkania, majac nadzieje, ze poruszona te-
matyka zacheci Panstwa do poszerzania wiedzy do-
tyczacej leczenia chorych na hemofilie z krazacym
antykoagulantem.

Pragne podkresli¢, ze znajdziecie tu Panstwo
nie tylko streszczenia wykladow wybitnych specja-
listow z calego Swiata, ale takze kilka bardzo aktu-
alnych prac pogladowych, przygotowanych na pod-
stawie tych wykladow.

Magdalena ELetowska
Redaktor Naczelny

nia hemofilii A. Inhibitory sa przeciwcialami nalezacymi
glownie do immunoglobulin klasy G (IgG), ktore blokuja
dziatanie czynnika VIII. W praktyce klinicznej przeciwciata
te sg oznaczane metoda Bethesda (podawane w jednost-
kach Bethesda). Metoda ta w modyfikacji Nijmegen pozwa-
la na wykrywanie przeciwcial, ktére oddzialujg z funkcjo-
nalnymi domenami czynnika VIIIL. Jednakze nie wykrywaja
przeciwcial reagujacych z epitopami niefunkcjonalnych

www.jtm.viamedica.pl 35



Journal of Transfusion Medicine 2010, tom 3, nr 1

domen (domeny B). Przeciwciala nieneutralizujace moga
by¢ obecne w osoczu razem z neutralizujacymi.

Czynnik VIII jest glikoproteing sktadajacg sie z do-
men A1-A2-B-A3-C1-C2. Po aktywacji przez trombine
domena B jest usuwana bez wplywu na prokoagulacyjng
aktywnos¢ czynnika VIII, przez co czynnik VIII staje sie
bardziej wrazliwy na inaktywacje przez aktywne biatko C.

W odréznieniu od inhibitorow przeciwciala nieneu-
tralizujace s3 wykrywane testami ELISA przy uzyciu pet-
nej czasteczki czynnika VIII jako antygenu. Osocze z prze-
ciwciatami ,,ujemnymi” w teScie Bethesda i ,,dodatnimi”
w teScie ELISA, skierowanymi do niefunkcjonalnej do-
meny czynnika VIII, powinno reagowac dodatnio w sto-
sunku do pelnej czasteczki czynnika VIII, a uyjemnie w sto-
sunku do rekombinowanego czynnika VIII pozbawione-
go domeny B.

U niektorych chorych na hemofilie A obserwuje sie
niskie odzyskanie czynnika VIII i/lub nietypowa krzywg
farmakokinetyczng przy braku przeciwcial neutralizuja-
cych w teScie Bethesda, co moze sugerowaé w takim przy-
padku dodatni wynik ELISA.

Wsrod chorych na hemofilie bez inhibitora odsetek
dodatnich wynikow w teScie ELISA waha sie miedzy
14,1% (MIBS, The Malmo International Brother Study)
a 36% [2]. Odsetek ten jest wyzszy u pacjentow z ciezka
postacia hemofilii. Przeciwciala nieneutralizujace przeciw-
ko czynnikowi VIII wykrywa sie u 15% dawcow krwi.

W badaniu MIBS wzieto udziat 155 chorych na he-
mofilie. W teScie ELISA zastosowano mikroplytki pokryte
mieszaning pelnych czasteczek rekombinowanego czyn-
nika VIII. W badanej grupie u 43% pacjentow stwierdzo-
no obecno$¢ inhibitora w trakcie oznaczen lub w wywia-
dzie, u 18,7% wynik testu Bethesda byt dodatni. Dodat-
kowo u 11 chorych stwierdzono dodatni wynik w teScie
ELISA przy ujemnym wyniku badania na obecnos§¢ inhi-
bitora. W podgrupie chorych z ciezka postacig hemofilii
przeciwciala nieneutralizujace byly wykrywane czeSciej
(17,2%). W badaniu MIBS zwrdécono uwage na zwiazek
miedzy wystepowaniem przeciwcial nieneutralizujacych
a obecno$§cia mutacji oraz wystepowaniem polimorfizmu
genow kodujacych interleukine IL-10, TNF-alfa i CTLA-4.
Powstawanie inhibitoréw wiaze sie wiec nie tylko z kon-
kretnym defektem genetycznym, ale i z czynnikami im-
munologicznymi.

Nie wiadomo jednak, czy obecno$¢ przeciwcial nie-
neutralizujacych moze by¢ dodatkowym czynnikiem ry-
zyka wystapienia inhibitora, jak rowniez, czy moze miec
wplyw na wiekszy odsetek niepowodzen programow im-
munotolerancji (ITT) u chorych na hemofilie.

Mechanizm ich pojawiania sie oraz znaczenie klinicz-
ne pozostaja, jak do tej pory, niejasne. Biorac pod uwage
szeroka rozpietos¢ miedzy laboratoriami wspotczynnikow
zmienno§ci 1 stosowane rozne wartoSci cut-off, wykrycie
przeciwcial nieneutralizujacych moze w rzeczywisto§ci
odpowiadac obecnosci przeciwcial hamujacych aktywnos$¢
czynnika krzepniecia o mianie ponizej wartoSci cut-off,

przeciwcialom neutralizowanym przez przeciwciala anty-
idiotypowe i/lub przeciwcialom skierowanym przeciwko
epitopom niefunkcjonalnym, czyli ,,prawdziwym przeciw-
cialom niehamujacym aktywnosSci czynnika VIII/IX”. Nie
wiadomo takze, czy u osob, u ktorych wykrywa sie prze-
ciwciala nieneutralizujace, ryzyko wystapienia inhibitora
w pozniejszym okresie zycia jest wyzsze. Wiadomo nato-
miast, ze w takiej sytuacji nalezy rozwazac¢ obecno$¢ prze-
ciwcial niehamujacych aktywnosci czynnika VIII/IX.

W przyszlosci testy ELISA powinny by¢ wykonywane
wowczas, gdy beda prowadzone nad inhibitorem prace doty-
czace oceny odpowiedzi immunologicznej na czynnik VIII
1IX oraz prace nad czynnikami ryzyka wystapienia inhibitora.
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Magdalena Kostrzewska

Kliniczne znaczenie utajonego krwawienia
dostawowego w przebiegu wrodzonych
osoczowych skaz krwotocznych

na podstawie wyktadu Clinical relevance of subclinical bleeds
— Cedric Hermans (Bruksela, Belgia)

Artropatia hemofilowa jest jednym z najczestszych
inajpowazniejszych powikian ciezkiej i umiarkowanej he-
mofilii A i B. Przebudowa w obrebie stawu polegajaca na
postepujacym wioknieniu, az do destrukcji i deformacji
chrzastki oraz elementéw kostnych stawow, jest wyni-
kiem przewlekiego stanu zapalnego blony maziowej, jaki
powstaje w nastepstwie wylewow krwi do jamy stawowej
[1]. W hemofilii, zwlaszcza jej ciezkiej postaci, dochodzi
do samoistnych wylewow krwi do stawow [2]. Wprowa-
dzenie profilaktyki pierwotnej polegajacej na regularnej
podazy osoczowych czynnikow krzepniecia od okresu
wczesnodzieciecego, czyli miedzy 1. a 2. rokiem zycia, do
okresu przynajmniej zakonczenia wzrastania, skutecznie
zapobiega samoistnym wylewom, a wiec takze rozwojo-
wi artropatii. Aktualnym modelem profilaktyki pierwot-
nej jest rozpoczecie podawania czynnika krzepniecia przed
wystapieniem pierwszego krwawienia dostawowego [3].
Stopien zniszczenia chrzastki i koSci w obrebie stawu
potwierdza sie przy uzyciu metod diagnostyki obrazowej:
RTG, USG oraz MR. Rezonans magnetyczny stawu jest
w chwili obecnej najlepsza metoda obrazowania zmian
stawowych w hemofilii, bowiem pozwala monitorowac
proces leczenia w profilaktyce pierwotnej 1 wtornej [4, 5].
Od czasu wprowadzenia profilaktyki pierwotnej w 1992
roku w kolejnych krajach, poczatkowo Europy Poinocnej,
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nastepnie Europy Zachodniej i Ameryki Poinocnej, wy-
niki prowadzonych badan zaré6wno prospektywnych, jak
1retrospektywnych dowodza, iz podstawowg korzy$cig ta-
kiego postepowania jest zmniejszenie liczby krwawien do-
stawowych. Gringer 1 wsp. w prospektywnym, randomi-
zowanym badaniu obejmujacym 10-letni okres obserwa-
¢ji 40 pacjentéw z hemofilia A odnotowali zmniejszenie
odsetka krwawien dostawowych (0,2/miesigc . 0,52/mie-
sigc) oraz zmniejszenie zmian widocznych w obrazie RTG
(28% v. 74%) w odniesieniu do grupy pacjentow otrzy-
mujacych czynnik krzepniecia w programie ,,na zadanie”,
czyli w momencie aktywnego krwawienia [6]. Manco-
-Johnson 1 wsp. (JOS, Joint Outcome Study) takze w pro-
spektywnym, randomizowanym badaniu uwzgledniajacym
ponad 4-letni okres obserwacji 65 pacjentow z hemofilig
A stwierdzili, ze 93% dzieci ocenianych w 6. roku zycia
otrzymujacych profilaktyke pierwotng nie mialo zmian
stawowych w obrazie MR, w stosunku do 55% dzieci
otrzymujacych czynnik krzepniecia w przypadku aktyw-
nego krwawienia (p = 0, 002). Jednocze$nie mediana
krwawien do stawu oraz krwawien ogblnych zmniejszyta
sie z 1,15 do 0,2 ». 17,1 do 4,35, p < 0,001 [7]. Jak wspo-
mniano, obraz stawow oceniany w rezonansie magnetycz-
nym pozwala precyzyjnie okresli¢ stopien zaawansowa-
nia przerostu btony maziowej i dalszych etapow przewle-
ktego zapalenia prowadzacego do destrukcji stawu. Wynik
JOS wykazatl umiarkowang korelacje miedzy obecno§cig
zmian w MR a liczbg jawnych klinicznie krwawien dosta-
wowych, cho¢ okoto 18,8% dzieci oceniono jako grupe ze
zmianami w MR, mimo braku jawnych klinicznie krwa-
wien. Uzyskane wyniki wskazuja wiec na to, ze u pacjen-
tow z ciezka postacig hemofilii moze dochodzi¢ do wyle-
wow czy mikrowylewow do jamy stawowej, ktore
W mniejszym stopniu, ale jednak powodujg zmiany destruk-
cyjne w stawie. Aby to dokladnie ocenié, niewatpliwie
potrzeby jest dlugi okres obserwacji dzieci, a nastepnie
dorostych chorych o ciezkim przebiegu, ktorzy od okre-
su wezesnodzieciecego otrzymywali leczenie substytucyj-
ne. Wprowadzenie profilaktyki w dawkach od 25 do
40j.m./kg mc. 2-3 razy w hemofilii A oraz od 25 nawet do
100 j.m./kg mc. 2-3 razy w tygodniu w hemofilii B (reko-
mendacja MASAC) [8] wydaje sie by¢ wystarczajace, by
zapobiegaé jawnym klinicznie krwawieniom. Przedstawio-
ne wyniki badan sklaniajg jednak do przemys§len, czy
W sposOb wystarczajacy zapobiegaja rozwojowi artropa-
tii, czy jedynie spowalniajg jej rozwoj. Nieme kliniczne
krwawienie pogarsza obraz NMR, co sugeruje, ze by¢
moze proces zmian stawowych w przebiegu artropatii he-
mofilowe] jest jednak bardziej zaawansowany niz tylko
wynik jawnego klinicznie wynaczynienia krwi do stawu [7,
9]. Czy wprowadzanie suplementacji czynnika krzepniecia
po ukonczeniu 1. roku zycia jest wystarczajace wczesne?
By¢ moze w okresie niemowlecym, krytycznym dla dyna-
micznego rozwoju wszystkich tkanek i narzadéw, w tym
stawOw, pojawiajg sie nieme kliniczne zmiany w ich ob-
rebie. Czy krwawienie nieme klinicznie rzutuje na rozwoj

artropatii? Wynik JOS podsuwa odpowiedz, ze tak, ale
w chwili obecnej nie potrafimy ocenié, w jakim zakresie.
Proces destrukcji stawow w przebiegu hemofilii jest bar-
dziej zlozony niz pierwotnie sadzono i wymaga dalszych
badan [10].
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Ocena diagnostyczna
odpowiedzi na leczenie

na podstawie wyktadu Diagnostic assessment of treatment
responsiveness — Claude Negrier (Lyon, Francja)

Zgodnie z aktualng wiedza najskuteczniejszymi le-
kami w hamowaniu krwawien u pacjentow z hemofilig
powiklang inhibitorem sa koncentraty aktywowanych
czynnikow zespolu protrombiny (aPCC, activated proth-
rombin complex concentrate) 1 rekombinowanego aktyw-
nego czynnika VII (rVIIa). Koncentraty te aktywuja krzep-
niecie krwi z pominieciem etapu zaleznego od obecno$ci
czynnika VIII lub czynnika IX. W poréwnaniu z historyczna
grupg pacjentow stosowanie tych preparatow przyczynito
sie do ogromnego postepu w leczeniu ciezkich krwawien
oraz umozliwilo przeprowadzenie zabiegdw stomatologicz-
nych, a takze operacji chirurgicznych u chorych z hemofi-
lig z inhibitorami krzepniecia krwi. Jednak do chwili obec-

www.jtm.viamedica.pl 37



Journal of Transfusion Medicine 2010, tom 3, nr 1

nej wybranie opcji leczenia krwawien u chorych z hemofi-
lig z krazacym antykoagulantem nie jest prostg decyzja.

Ocena skutecznoSci zastosowania preparatow omi-
jajacych oraz przewidywanie stanu uktadu krzepniecia
krwi u pacjentéw sa utrudnione w zwiazku z ograniczong
dostepnoscig wiarygodnych narzedzi kontroli laboratoryj-
nej dzialania tych preparatow. Efekt kliniczny po podaniu
koncentratow aktywowanych czynnik6w zespotu pro-
trombiny lub rekombinowanego aktywnego czynnika VII
jest zalezny od wielu osobniczych wlaSciwo$ci pacjenta.
Nie zawsze mozna przewidzieé, czy dany pacjent dobrze
zareaguje na podanie aPCC lub uzyska sie hemostaze po
zastosowaniu rekombinowanego czynnika VII.

Profesor Claude Negrier przedstawil wyniki wielo-
oSrodkowego badania pacjentow z hemofilig powiklang
inhibitorem, w ktérym metoda diagnostycznag, przedsta-
wiajacg graficznie 1 numerycznie dynamike procesu he-
mostazy oraz wlasciwo$ci fizyczne tworzacego sie skrze-
pu peinej krwi, byta tromboelastometria i tromboelasto-
grafia. Badania tego typu odgrywajg coraz wieksza role
w dokumentowaniu wynikow leczenia zaburzen krzepnie-
cia, pozwalaja rowniez na wielokrotne kontrolowanie sta-
nu hemostazy pacjenta w czasie rzeczywistym. Na pod-
stawie badan wtasnych przeprowadzonych przez profesora
Negriera oraz badan przeprowadzonych w innych o§rod-
kach europejskich oraz w Stanach Zjednoczonych stwier-
dzono, ze tromboelastogramy wykazuja duza zmienno$¢
osobniczg zarowno w badaniu wyjSciowym, jak i po wzbo-
gaceniu ex vivo rVIIi/lub aPCC. Badano zalezno$¢ pomie-
dzy dawka rVII oraz koncentratéw aktywowanych czyn-
nik6w zespotu protrombiny a parametrami tromboelasto-
grafii. W niektorych przypadkach zaobserwowano zwigzek
pomiedzy konieczng dawka lekdw omijajacych w zalezno-
Sci od aktywno$ci inhibitora podang w jednostkach Be-
thesda w probkach krwi pacjentow z hemofilig A lub B
z krazacym antykoagulantem.

Dzieki wprowadzeniu monitorowania aktywnosci
hemostazy mozna racjonalizowa¢ kosztowne procedury
leczenia preparatami omijajacymi. Szybkie zdiagnozowanie
oraz mozliwo$¢ oceny wplywu zastosowanego leczenia na
uktad krzepniecia utatwiajg podejmowanie wiasciwych de-
cyzji terapeutycznych. W celu umozliwienia powszechnego
wykorzystania tej metody w praktyce klinicznej dazy sie do
opracowania schematow postepowania, tak zwanych algo-
rytmow, Scisle okreslajacych na podstawie wynikow trom-
boelastometrii lub tromboelastografii, rodzaj, ilo§¢ oraz cze-
sto§¢ podawania preparatow omijajacych.

Autor zwrocit uwaga na konieczno$¢ standaryzacji
badan tromboelastograficznych w celu uzyskania informa-
cji, czy zastosowane preparaty omijajace zabezpieczajg
chorych przed krwawieniem. Monitorowanie dzialania
srodkow farmakologicznych dotyczy zar6wno zbyt niskich
w danej sytuacji klinicznej pacjenta dawek terapeutycznych,
jak i ryzyka ich nadmiernego dziatania w postaci zagrozenia
zakrzepicg, na przyktad w wypadku jednoczesnego zastoso-
wania koncentratow aktywowanych czynnikéw zespotu pro-

trombiny oraz rekombinowanego aktywnego czynnika VIL.
Prawdopodobnie kontynuowanie badan pozwoli lepiej zro-
zumie¢ mechanizmy hemostazy oraz wyjasni¢ przyczyny
opornosci niektorych pacjentow na rozne leki omijajace.

e-mail: hematologia@wssd.olsztyn.pl
Elzbieta Stasiak-Zajac

Terapia zlozona — gdy jeden czynnik
omijajacy nie wystarcza
na podstawie wyktadu Combination therapy — when one

bypassing agent is not enough — Guy Young
(Los Angeles, Stany Zjednoczone)

Wiekszo§¢ krwawien u pacjentow z hemofilig powi-
ktang inhibitorem ustepuje po leczeniu tak zwanymi czyn-
nikami omijajgcymi (rVIla, aPCC), ale zdarzaja sie krwa-
wienia, ktore nie odpowiadaja na podawanie zadnego
z tych lekow. W takich sytuacjach mozliwosSci leczenia sg
ograniczone. Jedng z metod jest zastosowanie dwoch czyn-
nikow omijajacych w potaczeniu: albo sekwencyjnie (je-
den po drugim), albo réwnoczasowo.

Obecnie rosnie liczba doniesien, zar6wno naukowych,
jakiKklinicznych, o korzystnym dzialaniu terapii faczonej, ich
,sumujacej sie”, a nawet synergistycznej drodze dzialania.

Young po raz pierwszy zastosowal terapie laczong
10 lat temu u 10-letniego pacjenta z hemofilia A powiklang
inhibitorem, z wylewem do stawu kolanowego niereaguja-
cego na monoterapie koncentratem rekombinowanego czyn-
nika VIIa (rVIIa) — w dawce poczatkowej 90 ug/kg, poda-
wanej wielokrotnie przez 2 dni, a nastepnie zwiekszonej do
200 ug/kg. W poszukiwaniu sposobu zmniejszenia wylewu
dostawowego 1 bolu autor empirycznie zastosowal terapie
sekwencyjng, podajac koncentrat aktywowanego komplek-
su czynnikow protrombiny (aPCC) naprzemiennie z rVIla.
Ostatecznie uzyskal poprawe kliniczna u tego pacjenta, choc¢
poczatkowo nie byto wiadomo, czy to efekt zastosowanego
leczenia, czy naturalny przebieg krwawienia.

Rowniez u drugiego pacjenta Young zastosowatl te-
rapie sekwencyjng dopiero po kilku dniach monoterapii
omijajacej, najpierw pierwszym czynnikiem, a nastepnie
drugim (do dzisiaj leczenie zawsze poczatkowo obejmuje
jeden czynnik omijajacy, nastepnie drugi, a dopiero przy
braku efektu — terapie taczong). Dawki poczatkowe sto-
sowanych koncentratow byly niskie w obawie przed po-
wikianiami, ktére monitorowano, oznaczajac zuzycie fi-
brynogenu i czynnik6w krzepniecia.

Dlaczego zlozona terapia sekwencyjna
moze by¢ skuteczna?

Istota skutecznoSci zlozonej terapii omijajacej sta-
nowi nieustajacy przedmiot badan; poszukuje sie prostych
testow laboratoryjnych do monitorowania jej skuteczno-
§ci 1 ryzyka powiklan zakrzepowych.

Przetaczanie koncentratu aktywowanych czynnikow
zespolu protrombiny (aPCC) i rekombinowanego czynnika
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VIla stanowi najwazniejsza metode leczenia omijajacego
u pacjentow z wysokim stezeniem inhibitora. Czynniki te
wywoluja hemostaze poprzez zwiekszenie generacji trom-
biny, przy czym mechanizm ich dzialania jest rozny rVIIa,
jak wiadomo, ma wysokie powinowactwo do czynnika
tkankowego (TF), ktory aktywuje zewnatrzpochodng dro-
ge krzepniecia. Kompleks TF/rVIla aktywuje czynnik X
do Xa, ktory wraz z VIla przy udziale Va tworzy kompleks
protrombinazy, generujacy niewielka ilo§¢ trombiny.
Wysokie stezenie farmakologiczne czynnika VIIa w obec-
nosci czynnika X i protrombiny zawartej w aPCC moze
intensywniej generowac trombine, w czym prawdopodob-
nie biorg udzial inne jeszcze czynniki uaktywniajace sie
podczas stosowania obu czynnikdw omijajacych, a dziala-
jace w mechanizmie sprzezenia zwrotnego.

Badania nad zastosowaniem leczenia omijajacego
siegaja 1992 roku, poczatkowo byly przeprowadzane na
modelach zwierzecych. Wykazano, ze najwazniejsze zna-
czenie w omijaniu aktywnos$ci inhibitora maja zawarte
w aPCC protrombina (II) oraz aktywowany czynnik X
(Xa), a polaczenie FEIBA z czynnikiem rVIla wyraznie
skraca czas uzyskania skrzepu (Key i wsp., Allen 1 wsp.).
Autor przytacza wyniki niektorych do§wiadczen ocenia-
jacych hemostaze u krolikow 1 malp przy stosowaniu roz-
nych dawek oraz sposob6w laczenia poszczegdlnych czyn-
nik6w omijajacych.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzo-
no, ze terapia taczona wywiera efekt synergistyczny, a nie
addycyjny.

Badano dawki i kolejno§¢ podawanych czynnikow
pod kontrola ACT (activated clotting time) — dodawano
aPCC do wczes$niej zastosowanego rVIla, co wyraznie
skracalo ACT; podanie czynnikow w kolejnoSci odwrot-
nej, czyli najpierw aPCC, nastepnie rVIla, rowniez wy-
raznie skracalo ACT (wyniki podobne) i utrzymywato
ACT na tym samym poziomie przez kilka dni.

Mozna by z tego wyciagna¢ wniosek o mozliwosci
stosowania nizszych dawek, a tym samym tanszego spo-
sobu leczenia.

Obecnie nie sg prowadzone badania kliniczne oce-
niajgce skuteczno$c terapii sekwencyjnej z powodu zbyt
malej liczby pacjentow leczonych w jednym o$rodku me-
dycznym. Aktualnie nie mozna wiec wysuwac jeszcze
wnioskow klinicznych, ale wiadomo, ze kierunek poste-
powania jest stuszny 1 budzi nadzieje. Jak dotad, opubli-
kowano wyniki pojedynczych badan retrospektywnych.

W 2004 roku po raz pierwszy opisano grupe 5 pacjen-
tow hospitalizowanych w sumie 91 dni podczas 20 poby-
tow szpitalnych. U osob tych zastosowano rVIIa od jednej
do trzech dawek co 2 godziny, pomiedzy dawkami aPCC
podawanymi co 12 godzin. Pacjenci byli obserwowani pod
katem skutecznoSci oraz bezpieczenstwa leczenia. U zad-
nej osoby nie stwierdzono zakrzepicy, maloplytkowosci ani
zespoltu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC).

W 2007 roku opublikowano kolejng prace dotyczaca
retrospektywnej oceny terapii sekwencyjnej u 4 pacjen-

tow hospitalizowanych w sumie 150 dni podczas 35 po-
bytow w szpitalu. U 3 z nich skutecznos$¢ terapii sekwen-
cyjnej oceniano za pomocg tromboelastografii (TEG). Byly
to osoby, ktore nie uzyskaly poprawy klinicznej po
3 dniach monoterapii, ale skuteczne u nich bylo 3-dnio-
we leczenie sekwencyjne. W czasie leczenia u pacjentow
tych wykonywano badania laboratoryjne w kierunku za-
krzepicy lub DIC. U zadnego chorego nie stwierdzono po-
wiklan, ale wykazano znaczacy wzrost stezenia D-dime-
row w 35% pomiarow podczas 15 z 35 przyjec. Wzrost ste-
zenia D-dimerow (> 5 ug/ml) nie byt zwiazany z dawka
podawanego czynnika, lokalizacja ani typem krwawienia
badz jego nasileniem. Kliniczng konsekwencjg narastaja-
cego stezenia D-dimerdéw, bez wzgledu na ich poziom, byt
powrdt do monoterapii.

W ostatnich, jeszcze niepublikowanych, badaniach
prowadzonych w Izraelu z zastosowaniem terapii zlozo-
nej (zredukowana o 1/3 dawka APCC, tj. 30-70j./kg i zre-
dukowana od 1/3 do 1/2 dawka rVIla, tj. 20-30 ug/kg, po-
dawanej jednoczasowo), uzyskano szybsza generacje
trombiny (monitorowang przez TGA) i dobra hemostaze.

Terapia sekwencyjna ciagle jeszcze jest zbyt rzadko
stosowana 1 wymaga prospektywnych badan klinicznych
1 laboratoryjnych.

The European Haemophilia Therapy Standardization
Board, czyli niezalezna grupa europejskich lekarzy, dzieki
grantowi naukowemu firmy Baxter, prowadzi badania
International Sequential Combined Therapy INTER.SE.C.T.)
nad skuteczno$cia i bezpieczenstwem réznych metod te-
rapii zlozonej stosowanych u pacjentow z hemofilig po-
wiktang inhibitorem, ktorzy nie odpowiadaja na leczenie
pojedynczym czynnikiem.

e-mail: elstaza@op.pl

Magdalena Gorska-Kosicka

Wywolywanie tolerancji immunologicznej
(ITT) u pacjentow z hemofiliag i krazacym
antykoagulantem z zastosowaniem lekow
omijajacych

na podstawie wykltadu Peri-ITI-coverage with bypassing agents
— Carmen Escuriola-Ettingshausen (Frankfurt, Niemcy)

Wstep

Jednym z najpowazniejszych powiklan zwigzanych
z leczeniem hemofilii jest wytworzenie przez chorego in-
hibitora czynnika VIII lub IX, zwanego takze krazacym
antykoagulantem. Ocenia sie, ze inhibitory czynnika VIII
pojawiaja sie u okoto 30% chorych z ciezka postacia he-
mofilii A (poziom czynnika VIII < 1% normy) oraz u 0,9-
—7% pacjentow z umiarkowang 1 tagodng hemofilig A [4,
8, 26], natomiast inhibitory czynnika IX — u 1,5-3%
wszystkich pacjentow z hemofilig B [4, 5, 26]. Wiekszo$¢
inhibitoréw w hemofilii A, niezaleznie od jej stopnia ciez-
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kosSci, pojawia sie we wczesnym dziecinstwie, zazwyczaj
po pierwszych kilku—kilkunastu dniach ekspozycji na kon-
centrat czynnika VIII. Drugi okres zwiekszonej zapadal-
no$ci na inhibitory czynnika VIII przypada na 6. dekade
zycia [8, 26]. Takze w wypadku hemofilii B krazacy anty-
koagulant pojawia sie najczeSciej w dziecinstwie, po pierw-
szych kilkunastu dniach ekspozycji na koncentrat czynni-
ka IX [26].

Obecnoé¢ inhibitora nie zwieksza $miertelnosci chorych
ani nie wplywa na czesto$¢ wylewow, ale komplikuje tera-
pie, poniewaz krwawienia na og6t nie poddajg sie leczeniu
substytucyjnemu z zastosowaniem niedoborowego czynni-
ka krzepniecia krwi [3, 4, 6, 26]. Zaleznie od sily odpowie-
dzi odpornoS$ciowe] ustroju na podawany dozylnie niedobo-
rowy czynnik krzepniecia inhibitory dzieli sie na silne i sta-
be, a pacjentow odpowiednio — na silnie 1 stabo reagujacych
na antygen. Jesli maksymalne miano przeciwcial przeciw
czynnikowi VIII lub IX przekracza 5 jednostek Bethesda
w mililitrze (j.B/ml), to taki inhibitor okreSla sie jako sil-
ny. Inhibitor, ktérego miano jest zawsze mniejsze niz
5 j.m./ml okreSla sie mianem stabego [12, 26]. Pacjenci
stabo reagujacy na antygen moga by¢ leczeni koncentra-
tami ludzkiego czynnika VIII w zwiekszonych dawkach.
Chorzy z wysokim mianem inhibitora, czyli silnie reagu-
jacy na antygen, wymagaja leczenia koncentratami omi-
jajacymi inhibitor. Obecnie na rynku sg dostepne dwa ta-
kie leki: koncentrat aktywowanych czynnikow zespolu
protrombiny (aPCC, activated prothrombin complex con-
centrate) 1 rekombinowany aktywny czynnik VII (rFVIIa).
W wielu badaniach wykazano ich duzg skuteczno$§é w le-
czeniu ostrych krwawien oraz w profilaktyce okotoope-
racyjnej u chorych na hemofilie powiktang inhibitorem [4,
6, 26]. Najwieksza wada koncentratow omijajacych inhi-
bitor jest brak mozliwosSci laboratoryjnego monitorowa-
nia ich skuteczno$ci oraz wysoki koszt [26]. W zwigzku
ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania powikian oraz
utrudnionym leczeniem giéwnym celem terapii chorych
z obecno$cia inhibitora jest jego trwala eliminacja poprzez
zastosowanie immunotolerancji (ITI, immune tolerance
induction), polegajacej na regularnych wstrzyknieciach
koncentratow brakujacego czynnika krzepniecia [4, 6, 26].

Zastosowanie preparatow omijajacych
inhibitor w okresie przed indukcja
immunotolerancji

U pacjentow z ciezka postacig hemofilii A silnie od-
powiadajacych na bodziec antygenowy najlepsze efekty
eliminacji inhibitora uzyskuje sie, rozpoczynajac immu-
notolerancje przy jego mianie ponizej 10 j.B./ml. W zwiaz-
ku z powyzszym u niektorych chorych wstrzymuje sie
leczenie indukujgce immunotolerancje do czasu zmniej-
szenia miana inhibitora. U tych pacjentow w wypadku
wylewow zaleca sie zastosowanie rFVIIa, poniewaz nie
zawiera on nawet Sladowych iloSci czynnika VIII i nie
powoduje odpowiedzi amnestycznej, czyli wzrostu miana
inhibitora [2, 4, 16, 26].

Leczenie krwawien podczas indukcji
tolerancji immunologicznej

Nawet niewielkie krwawienia wystepujace u chorych
poddanych indukcji immunotolerancji wymagaja szybkie-
go leczenia. W tym celu stosuje sie koncentrat aktywo-
wanych czynnik6w zespotu protrombiny i rekombinowa-
ny aktywny czynnik VII [2, 6, 18]. Zalecana dawka aPCC
wynosi 50-100 j./kg mc. co 6-12 godzin. Nie nalezy prze-
kracza¢ maksymalnej dawki na dobe wynoszacej 200 j./
/kg mc. [6, 15]. Dawkowanie aktywnego czynnika VII jest
takie samo jak u chorych niepoddanych ITI i wynosi 90—
-120 ug/kg mc. Z powodu krotkiego okresu pottrwania
rFVIIa jest podawany co 2-3 godziny [2, 6, 15, 18]. Moz-
liwa jest takze jednorazowa dawka 270 ug/kg mc. [26].
Leczenie krwawien preparatami omijajacymi inhibitor
powinno by¢ zakonczone, gdy poziom inhibitora bedzie
mniejszy niz 1j.B./ml. [6, 17]. Chorzy z mianem inhibito-
ra ponizej 1 j.B./ml dobrze reaguja na koncentraty czyn-
nika VIII, ale istnieje u nich duze ryzyko odpowiedzi
amnestycznej. Dlatego u tych pacjentow poziom inhibi-
tora powinien by¢ §ciSle monitorowany, zwlaszcza po
ekspozycji na czynnik VIII [6].

Jesli krwawienia nie udaje sie zahamowac przy uzy-
ciu jednego preparatu omijajacego inhibitor, nalezy zmie-
nic lek na drugi. W wypadku braku efektu po zastosowa-
niu obydwu lekéw mozliwa jest terapia sekwencyjna aPCC
1 rVIla. Jednoczesne zastosowanie koncentratu aktywo-
wanych czynnikow zespotu protrombiny oraz rekombino-
wanego aktywnego czynnika VII wydaje sie miec dziata-
nie synergistyczne. Pozwala takze na zmniejszenie dawek
aPCCirVIla[6, 21]. Terapia sekwencyjna znacznie zwiek-
sza prawdopodobiefistwo powiklan zakrzepowych,
w zwiazku z powyzszym nie powinno sie jej stosowac
u chorych z czynnikami ryzyka zakrzepicy [6].

Zastosowanie preparatow omijajacych
inhibitor w okresie okolooperacyjnym

U chorych z wysokim mianem inhibitora istnieje
bardzo duze ryzyko krwawien w okresie okolooperacyj-
nym, dlatego, jesli jest mozliwo$c¢ alternatywnego lecze-
nia, nalezy unikac zabiegdéw. Operacje, ktorych nie moz-
na przeltozy¢, przeprowadza sie tylko w oSrodkach refe-
rencyjnych [15]. W okresie okolooperacyjnym nie zaleca
sie czasowego przerywania immunotolerancji, poniewaz
przerwa w odczulaniu zwieksza ryzyko niepowodzenia
w eliminacji inhibitora [6, 15]. Opisy przypadkow, wyniki
badan retrospektywnych oraz badan prospektywnych wy-
kazaty, ze aPCC i rFVIIa maja podobna skuteczno§¢ w za-
pobieganiu krwawieniom po interwencjach chirurgicznych
[6, 10, 22, 24]. Koncentrat aktywowanych czynnikow ze-
spolu protrombiny hamowat krwawienia u blisko 90%
chorych poddanych duzym i mniejszym zabiegom opera-
cyjnym oraz zabiegom stomatologicznym [6]. Podaje sie
go co 6-12 godzin w dawce 50-100 j./kg mc. Z powodu
zagrozenia powiklaniami zakrzepowymi nie powinno sie
przekraczac 200 j./kg mc. na dobe [15, 26]. Di Paola i wsp.
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rekomendujg aPCC w dawce 75-100 j./kg mc (maksymal-
nie 200 j./kg mc./d.) co 8 godzin u pacjentow poddanych
duzym zabiegom chirurgicznym. Przy drobnych zabiegach
dawka powinna wynosi¢ 50-100 j./kg mc./dobe, a 6 go-
dzin po ostatniej dawce aPCC mozna zastosowac leki an-
tyfibrynolityczne, polecane zwlaszcza po zabiegach sto-
matologicznych [6].

Efektywnos¢ rFVIIa w hamowaniu krwawien u pa-
cjentéw z inhibitorem poddanych zabiegom operacyjnym
wynosi takze okoto 90% [6, 10, 14]. Shapiro i wsp. wyka-
zali doskonalg skuteczno$¢ tego leku w zabezpieczeniu
hemostazy okotooperacyjnej, stosujac dawke 90 ug/kg mc.
przed zabiegiem, a nastepnie co 2 godziny przez pierwsze
48 godzin po operacji. Leczenie byto kontynuowane przez
nastepne 3 dni w tej samej dawce, ale podawanej
w odstepach 2-6-godzinnych [20]. Di Paola 1 wsp. [6] przy
duzych zabiegach chirurgicznych stosowali rekombinowany
aktywny czynnik VII w dawce 90 ug/kg mc. co 2 godziny w
dniu operacji i co 4 godziny przez 3 kolejne dni lub tak diu-
20, jak to bylto konieczne. Chorzy poddani drobnym zabie-
gom powinni otrzymac rVIIa 90 ug/kg mc. co 2 godziny trzy
dawki oraz lek antyfibrynolityczny 6 godzin po ostatniej
dawce rekombinowanego aktywnego czynnika VIL.

Profilaktyka z uzyciem preparatow
omijajacych inhibitor w trakcie ITI
Krwawienia wystepujace u chorych z inhibitorem
s ciezsze do opanowania, u tych pacjentow szybciej do-
chodzi do przewlektego stanu zapalnego blony maziowe;j,
nieodwracalnego zniszczenia chrzestnych i kostnych
struktur stawu oraz rozwoju artropatii [11, 13]. Koncen-
trat aktywowanych czynniko6w zespotu protrombiny jest
szeroko stosowany w profilaktyce krwawien u pacjentow,
ktorzy nie sa kandydatami do przeprowadzenia immuno-
tolerancji [6, 9, 23, 24]. Profilaktyczne podawanie aPPC
stosuje sie takze podczas indukcji immunotolerancji [6,
7, 11, 23, 24]. Protokot Bonn, jeden z najczeSciej stoso-
wanych w tym celu, w pierwszej fazie leczenia przewidu-
je u chorych z duzym ryzykiem krwawien iniekcje aPCC.
Dawka waha sie od 50 do 200 j./kg mc./d., a lek podaje sie
w zalezno$ci od intensywno$ci krwawien — co 12-24
godziny u chorych z duzym ryzykiem do dwoch razy
w tygodniu u pacjentdéw z mniej nasilonymi wylewami [4,
6, 7, 17, 25]. Z uwagi na mozliwo$¢ powiklan zakrzepo-
wych zaleca sie zakonczenie profilaktyki, gdy u pacjenta
30 minut po infuzji immunotolerancyjnej dawki czynnika
VIII uzyskuje sie wzrost jego poziomu (recovery) [3, 4].
Kreuz 1 wsp. [11] w swoich prospektywnych bada-
niach oceniali skuteczno$§¢ aPCC w profilaktyce u 22 dzie-
ci z wysokim mianem inhibitora poddanych ITI. Lek po-
dawano w dawce 50 j./kg/mc. raz na dobe, zwiekszajac
do 100 j./kg mc. co 12 godzin w wypadku wystepowania
krwawien. W okresie leczenia nie obserwowano krwawien
zagrazajacych zyciu, wylewy do stawow wystepowaly
Srednio raz na rok, a zmiany destrukcyjne w stawach nie
postepowaly. Immunotolerancja zakonczyla sie sukcesem

u 82% chorych (18 z 22), a w trakcie terapii nie obserwo-
wano powiklan zakrzepowych. W pracy Valentino [23]
3 chorych poddanych ITI otrzymywalo profilaktycznie
aPPC w dawce 100 j./kg mc. na dobe. Czesto$¢ wlewow
u tych pacjentéw przed rozpoczeciem profilaktyki wynosi-
fa od 2,5 do 4,08 w okresie 100 dni, a po rozpoczeciu tera-
pii obnizyla sie do 0-1,42 na 100 dni. Leczenie bylo dobrze
tolerowane i nie obserwowano powiklan zakrzepowych.

Stosowanie rekombinowanego aktywnego czynnika
VII u pacjentéw poddanych ITI jest zarezerwowane gtow-
nie, z powodu jego krotkiego okresu poitrwania (wyno-
szacego okolo 3 godzin), do profilaktyki okolooperacyj-
nej oraz leczenia krwawien [6]. Brackmann wsp. [1] wy-
kazali, ze profilaktyka przy uzyciu rFVIIa (90 ug/kg mc.
co 12 godzin) wiaze sie z wieksza liczbg wylewow niz pro-
filaktyczne zastosowanie aPCC (w dawce 50 j./kg mc. co
12 godzin). Odstep 12-godzinny pomiedzy iniekcjami
rFVIIa jest najprawdopodobniej zbyt diugi dla efektyw-
nej kontroli hemostazy. Odmienny efekt osiggneli Saxon
1 wsp. [19]; rFVIIa podawany raz na dobe w dawce 90 ug/
/kg mc. u chlopca w wieku przedszkolnym poddanego ITI
pozwolil na znaczng redukcje liczby krwawien do stawu
docelowego (target joint). Duza skuteczno$¢ zastosowa-
nego leczenia moze wskazywac, ze biologiczny efekt dzia-
tania rFVIIa jest dtuzszy niz wynikaltoby to z jego okresu
poéttrwania [4]. W zwiazku z malg liczba doniesien rola
rekombinowanego aktywnego czynnika VII w profilakty-
ce podczas ITI wymaga dalszych badan.

Whioski

Pojawienie sie inhibitora czynnika VIII czy IX znacz-
nie komplikuje leczenie chorych na hemofilie. Pomimo
duzej skuteczno$ci koncentratow czynnikow krzepniecia
omijajacych inhibitor nadrzednym celem terapii tych cho-
rych jest trwata eliminacja krazacego antykoagulanta poprzez
zastosowanie immunotolerancji. Poniewaz I'TI moze trwac
wiele miesiecy, a nawet lat, niezbedne jest w tym okresie
skuteczne hamowanie krwawien czy stosowanie profilak-
tyki wtornej w celu zapobiegania nawracajacym wylewom
1rozwojowi artropatii. W tym celu stosowane sa koncentrat
aktywowanych czynnik6w zespotu protrombiny oraz rekom-
binowany aktywny czynnik VIIL. Leki te sa dobrze tolerowa-
ne 1 nie obserwuje sie dzialan niepozadanych terapii.
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Rola ptytek krwi w procesie krzepniecia

na podstawie wyktadu The relevance of platelets for coagulation —
Riitta Lassila (Helsinki, Finlandia)

Piytki krwi (PLT), czyli trombocyty, sa to najmniej-
sze komorki krwi nieposiadajace jadra. W fazie spoczyn-
ku maja ksztalt ptaskiego dysku, o §rednicy 3—4 um i obje-
tosci 5-10 um®. Powstaja przez fragmentacje cytoplazmy
megakariocytow szpiku kostnego [1]. Dzieki swoim zdol-
no$ciom do adhezji, agregacji i aktywacji plytki krwi
uczestnicza w wielu procesach fizjologicznych 1 patolo-
gicznych. Odgrywaja istotng role w mechanizmie krzep-
niecia krwi, glownie poprzez generacje trombiny na fos-
folipidach powierzchniowych, kontroluja proces fibryno-
lizy poprzez aktywatory i inhibitory plazminogenu
i utrzymuja integralno$¢ naczyn krwiono$nych oraz sa
waznym elementem w procesach neoangiogenezy. Ponad-
to pelnig funkcje transportowe, uczestnicza w gojeniu ran,
w zjawiskach immunologicznych, fagocytozie, inicjuja
i podtrzymuja procesy zapalne oraz przypisuje im sie
udzial w procesie metastazy w nowotworach [2-5]. Dzia-
tanie plytek wynika miedzy innymi z ich stymulacji. Do
silnych stymulatoréw plytek naleza: trombina, kolagen,
jony Ca’*, prostaglandyny, tromboksan A2 (TXA2), czyn-
nik aktywujacy plytki (PAF, platelet-activating factor).
Stabsze dzialanie pobudzajace aktywacje plytek krwi wy-
kazuja miedzy innymi dwufosforan adenozyny (ADP), fi-
brynogen, czynnik von Willebranda (vWF), fibronektyna,
trombospondyna, witronektyna, serotonina, adrenalina
iwazopresyna. Adrenalina, chociaz sama jest stabym ago-
nista, nasila dzialanie innych aktywatorow.

Ptytki krwi odgrywaja istotna role w procesie krzep-
niecia na wielu jego etapach poprzez:

1. Hemostaze pierwotna, ktora polega na wytworze-
niu lokalnie, w miejscu uszkodzenia $ciany naczy-
niowej, czopu plytkowego. W wyniku uszkodzenia
naczynia odsloniecie wiokien kolagenu powoduje
adhezje plytek, w czym posredniczy czynnik vWF,
pochodzacy z osocza lub ziarnistosci plytkowych.
Czynnik vWF wiaze sie z receptorem plytkowym
glikoproteing Ib (GPIb), co prowadzi do otwarcia
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kanalow wapniowych i zmiany konformacyjnej re-
ceptora GPIIb/IITa. Konformacja receptora GPIIb/
/MIa umozliwia wiazanie sie z fibrynogenem i two-
rzenie mostkéw miedzy przylegajacymi plytkami
warunkujacych ich agregacje [6]. Czynnik vWF poza
tym Iaczy sie ze swoim ptytkowym receptorem GPIb/
/IX, co skutkuje adhezja i agregacja plytek do uszko-
dzonej Sciany naczynia [7].

Prokoagulacyjng aktywno$¢ zwigzana z ekspozycja
fosfolipidow, na ktorych z olbrzymia wydajnoScia za-
chodza reakcje krzepniecia krwi. Taka prokoagula-
cyjng aktywno$¢ wykazuja fosfolipidy z ujemnym
fadunkiem. S3 to glownie fosfatydyloseryna i fosfa-
tydyloetanolamina. W spoczynkowych piytkach fos-
folipidy te sa niedostepne dla czynniko6w krzepnie-
cia, gdyz sa zlokalizowane po wewnetrznej stronie
btony komoérkowej. Pod wplywem czynnikow akty-
wujacych, tak zwanych agonistow ptytkowych (np.
trombiny lub kolagenu), przemieszczaja sie na po-
wierzchnie blony komorkowe;j. Po utworzeniu kom-
pleksu z aktywnymi czynnikami VIII, IX 1 X (zwanego
tenaza) dochodzi do aktywacji czynnika X. Natomiast
w wyniku interakcji fosfolipoprotein ptytkowych z czyn-
nikami Xa 1 Va powstaje kompleks protrombinazy [8].

ZiarnistoS$ci, w tym «-ziarnisto$ci oraz ziarnistos$ci
elektronowo geste. ZiarnistoSci « zawierajg miedzy
innymi czynnik ptytkowy 4 (PF-4), g-tromboglobu-
line (8-TG), biatka adhezyjne (fibronektyne, vWF,
trombospondyne, witronektyne) oraz giownie czyn-
nik krzepniecia V 1 P-selektyne. W blonie otaczaja-
cej ziarnisto$ci skumulowane sa glikoproteiny (GP)
tworzace receptory powierzchniowe odpowiedzialne
za interakcje komorkowe. ZiarnistoSci geste gro-
madzg gtownie (ADP), trifosforan adenozyny (ATP),
serotonine, jony wapnia i jony magnezu. Podczas pro-
cesu aktywacji plytek zawartoS¢ wszystkich ziarnisto-
Sci zostaje uwolniona do osocza.

Mikropecherzyki (PMV, platelet-derived microvesic-
les), zwane takze mikroczastkami lub mikroptytka-
mi (PMP, platelet-derived microparticles), powstaja
z plytek krwi po stymulacji miedzy innymi trombina,
kolagenem lub innymi agonistami plytkowymi. Mi-
kropecherzyki to odigczane fragmenty komorkowe
w czasie uwypuklenia blony plazmatycznej jako wy-
nik aktywnej sekrecji i/lub apoptozy plytek. Jako ze
sg to fragmenty plytek, maja na swej powierzchni
miedzy innymi receptory GPIIb/IIla oraz GPIb; fos-
folipidy, w tym fosfatydyloseryne, dzieki czemu wy-
kazuja aktywno$¢ prokoagulacyjng [9]. Ponadto na ich
powierzchni zachodzi aktywacja czynnikow X, V oraz
generacja trombiny. W zwiazku z tym PMV nazywa-
ne sg prokoagulantem drobnofragmentarycznym (pro-
coagulant microparticles).
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Rola mikroczasteczek w hemostazie
na podstawie wyktadu The relevance of microparticles for hemostasis
— Andrea Artoni (Mediolan, Wiochy)

Mikroczastki (MP, microparticles) sa fragmentami
bton komérkowych wielkoSci od 0,05 um do 1,5 um. Po-
wstaja poprzez odszczepienie od aktywowanych lub ule-
gajacych apoptozie komorek — plytek krwi, komorek
srodbionka, leukocytow i erytrocytow. Mikroczasteczki
posiadajg na swojej powierzchni antygeny charaktery-
styczne dla komorek, z ktorych powstaty. Uwalnianie MP
zachodzi w naturalny sposob w czasie dojrzewania i sta-
rzenia sie komorek. Ich tworzenie zwieksza sie jednak
w stanie niedotlenienia, w stanach zapalnych, pod wplywem
stresu oksydacyjnego oraz czynnika martwicy nowotwo-
row alfa lub pod wplywem sit $cinajacych w naczyniach
tetniczych. Ponadto zwiekszone iloSci MP wystepuja
w przebiegu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, cu-
krzycy, miazdzycy oraz w chorobach ukiadu sercowo-
-naczyniowego. Do uwalniania plytek dochodzi rowniez
podczas diuzszego przechowywania sktadnikow krwi do
transfuzji. W regulacji procesu tworzenia sie MP bierze
udziat kilka enzymow: gelsolina, translokaza aminofosfo-
lipidoéw, skramblaza, flopaza oraz kalpaina. Ponadto waz-
nym elementem regulujacym caly ten proces jest steze-
nie jonéw Ca** w cytoplazmie komorki. W czasie aktywa-
cji czy apoptozy komorek dochodzi do zaburzenia
asymetrii fosfolipidow blony komérkowej w wyniku prze-
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mieszczania sie fosfatydyloseryny (PS) i fosfatydyloeta-
nolaminy do warstwy zewnetrznej. Powstajace zatem
z tych komoérek MP udostepniajg powierzchnie, na ktorej
dochodzi do aktywacji protrombiny.

Biologiczne wlasciwosci MP

Mikroczasteczki moga odgrywac istotng role w pa-
togenezie zakrzepicy. Juz w 1946 roku Chargeff 1 West
wysuneli hipoteze, ze rowniez osocze pozbawione plytek
krwi zawiera czynnik przyS$pieszajacy generacje trombi-
ny. Jednak dopiero po 20 latach Wolf udowodnit, ze oso-
cze poddane ultrawirowaniu zawiera fragmenty bion ko-
morkowych, ktore moga uczestniczy¢ w procesie trombi-
nogenezy. Wykazano, ze MP biora udzial w oddzialywaniu
miedzy roznymi komorkami oraz ze moga przekazywac in-
formacje komoérkom docelowym. Dotychczas najlepiej po-
znane s3 biologiczne wiasciwosci, w tym aktywno$c¢ pro-
koagulacyjna MP pochodzacych z plytek krwi (PDMP,
platelet-derived MP). Mikroczasteczki sa ,,rezerwuarem”
czynnika tkankowego (TF, tissue factor), selektyn oraz cza-
stek adhezyjnych; PDMP zawieraja na swojej powierzchni
receptory dla czynnika VIII oraz V. Sinauridze i wsp. wy-
kazali, ze PDMP maja 50-100-krotnie wyzszg aktywnoS§¢
prokoagulacyjng niz zaktywowane plytki krwi.

Mikroczasteczki pochodzenia plytkowego i leukocy-
tarnego wiazg sie z aktywowanymi komoérkami §rodblon-
ka za poSrednictwem selektyn P 1 E, co prowadzi do lo-
kalnego wzrostu stezenia TF w osoczu, przyczyniajac sie
do aktywacji krzepniecia i tworzenia zakrzepu.

P-selektyna obecna na powierzchni zaktywowanych
plytek krwi umozliwia wychwytywanie krazacych MP
poprzez interakcje z receptorem PSGL-1 (P-Selectin
Glycoprotein Ligand 1), co moze sie przyczyniaé do nara-
stania zakrzepu. Uwaza sie, ze mechanizm ten odgrywa
znaczaca role w patogenezie nadkrzepliwoSci i zakrzepicy
w niewydolnoSci serca, w stanach zapalnych i nowotwo-
rach. Prokoagulacyjne dzialanie MP moze by¢ wykorzy-
stywane w leczeniu skaz krwotocznych. W badaniach
przeprowadzonych na myszach z hemofilig A wykazano,
ze wlew rekombinowanej P-selektyny powodowat zwiek-
szenie krazacych MP pochodzenia leukocytarnego beda-
cych zrodiem TF i fosfatydyloseryny, doprowadzajac w ten
sposob do nasilenia generacji trombiny 1 korekcji zabu-
rzen hemostazy. Przeprowadzono rowniez badania u pa-
cjentow z choroba von Willebranda, u ktorych analizowa-
no wplyw desmopresyny na stezenie krazacych MP. Wy-
kazano, ze desmopresyna powoduje zwiekszenie
tworzenia MP (szczegblnie PDMP oraz wykazujacych
ekspresje TF), a ich najwieksze stezenie osiggnieto 2—
-8 godzin po podaniu leku. Stwierdzono takze pozytywna
korelacje pomiedzy wzrostem stezenia czynnika von Wil-
lebranda (VWF) 1 aktywnoSci czynnika VIII a stezeniem
MP. Réwnocze$nie udowodniono, ze duze multimetry
vWF sg konieczne do generacji MP in vitro 1 in vivo oraz
ze dzialanie prokoagulacyjne lekow moze zachodzi¢ po-
przez tworzenie MP.

Mikroczasteczki posiadaja antygeny powierzchnio-
we charakterystyczne dla komorek, z ktorych pochodza;
PDMP posiadaja receptory glikoproteinowe, miedzy in-
nymi: GPIba (8; integryna — CD42b), GPIIbIIIa (allbg,
integryna — CD41a), GPIIb («Ilbs integryna — CD41),
GPIX (CD42a), GPIIla (3; integryna — CD61) oraz eks-
presje P-selektyny (CD62P). Z badan przeprowadzonych
in vitro wynika, ze PDMP uwolnione z ptytek aktywowa-
nych kolagenem lub trombing eksponuja integryne aIlbs3
oraz maja zdolnoS$¢ wiagzania fibrynogenu. Natomiast PMP
pochodzace z plytek po aktywacji sktadnikami dopetnia-
cza (C5b-9) majg rowniez ekspresje integryny «lIlbs3,
z ktora jednak nie wigze sie fibrynogen.

Mikroczasteczki pochodzace z komoérek srodbtonka
posiadajg ekspresje miedzy innymi molekuty adhezyjne;j
PECAM — 1 (CD31), E-selektyny (CD62E), integryny
av (CD51), VE-kaderyny (CD144) oraz endogliny (CD105).
Wedtug niektorych badaczy najlepsza kombinacjg antyge-
now, ktore identyfikujg MP §rodbtonkowe, sg CD105+/
/CD144+. Zwiekszenie populacji MP o tym ukiadzie anty-
gendw moze by¢ wskaznikiem uszkodzenia naczyn, co
z kolei wiaze sie z wiekszym ryzykiem rozwoju powiklan
zakrzepowych. Zaobserwowano, ze MP pochodzace z ko-
morek Srodbtonka wykazuja ekspresje multimetrow vWF.

Podstawowa metoda oceniajacg MP sa badania
w cytometrze przeplywowym. Umozliwiaja one analize
iloSciowa 1 jakoSciowg MP; mozna je takze wykrywac me-
toda immunoenzymatyczna ELISA, w ktorej stosuje sie
mikroplytki oplaszczone aneksyng V badz przeciwciata-
mi charakterystycznymi dla antygenow komoérkowych
MP. Metoda ta ma jednak ograniczone zastosowanie, po-
niewaz aneksyna V moze wigzac sie z mikroptytka w nie-
specyficzny sposob.

e-mail: marta.zubkowicz@gmail.com
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Skutecznos§¢ profilaktyki okolooperacyjnej
z zastosowaniem koncentratu aktywowanych
czynnikow zespolu protrombiny u chorych
na hemofilie powiklang inhibitorem

na podstawie wykliadu Efficacy of peri-operative prophylaxis with
aPCC — Victor Jimenez Yuste (Madryt, Hiszpania)

Pojawienie sie inhibitora czynnika VIII lub czynni-
ka IX jest najczestszym i najpowazniejszym powiklaniem
leczenia substytucyjnego chorych na hemofilie. Ocenia
sie, ze inhibitor czynnika VIII pojawia sie u okoto 30%
pacjentow z ciezka hemofilig A i u 0,9-7% pacjentow
z umiarkowang hemofilig A, natomiast inhibitor czynnika
IX — u 1,5-3% wszystkich chorych na hemofilie B [1].
Leczenie hemofilii powiklanej inhibitorem ma na celu eli-
minacje inhibitora poprzez zastosowanie immunotoleran-
cji oraz hamowanie krwawien. Leczenie krwawien jest
uzaleznione od miana inhibitora, rodzaju odpowiedzi ana-
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mnestycznej 1 nasilenia krwawienia. W przypadku chorych
z niskim mianem inhibitora i przy krwawieniach zagraza-
jacych zyciu mozna zastosowaé wysokie dawki koncen-
tratu czynnika VIII lub IX. U pacjentéw z wysokim mia-
nem inhibitora dostepna i bezpieczna opcja terapeutyczng
jest stosowanie koncentratoéw omijajacych inhibitor, tj. re-
kombinowanego czynnika VII (rVIIa) i koncentratu akty-
wowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC). Z pis-
miennictwa wynika, ze oba preparaty maja podobna sku-
teczno$¢ w kontrolowaniu krwawien oraz zblizony profil
bezpieczenstwa w czasie inwazyjnych procedur. Rzadziej
przed planowa operacja sg stosowane metody usuwajace
inhibitor z krwiobiegu, jak zewnatrzustrojowa absorbcja
na kolumnach oplaszczonych biatkiem A gronkowca czy
plazmafereza [2, 3].

Pacjenci z hemofilig powiktang inhibitorem, w po-
rownaniu z chorymi bez inhibitora, maja w znacznie wiek-
szym stopniu nasilone objawy artropatii hemofilowej,
a co za tym idzie powazna dysfunkcje narzadu ruchu.
Zabiegi operacyjne u chorych z wysokim mianem inhibito-
ra stanowily istotny problem z powodu wysokiego ryzyka
niekontrolowanych krwawien. Szczegbdlnym wyzwaniem
byty duze zabiegi ortopedyczne, ktorych czesto wymagaja
pacjenci z inhibitorem, ze wzgledu na konieczno$c¢ utrzy-
mania prawidiowej hemostazy nie tylko w trakcie opera-
cji, ale rowniez przez czas niezbedny do zagojenia rany
1 rehabilitacje. Przed wprowadzeniem do leczenia czyn-
nikO6w omijajacych inhibitor, do p6Znych lat osiemdziesia-
tych, u chorych z inhibitorem byly wykonywane jedynie
zabiegi operacyjne ze wskazan zyciowych. Obecnie moz-
liwe jest wykonywanie wielu zabiegéw ortopedycznych,
ktore poprawiaja funkcje stawow (synowektomia, artro-
deza, korekcyjna osteotomia, implantacja endoprotezy),
a przez to jako$¢ zycia chorych na hemofilie [2, 4].

aPCC jest skutecznym i bezpiecznym lekiem zapew-
niajacym prawidiowa hemostaze w okresie okolo- i poope-
racyjnym. Moze by¢ stosowana w monoterapii, jak
1w leczeniu skojarzonym z rFVIIa. Istnieje szereg donie-
siefi 0 jej zastosowaniu jako pierwszoliniowej profilaktyki
okresu okolooperacyjnego. Optymalne dawkowanie aPCC
oraz okres stosowania ciagle pozostajg nieustalone.
W wiekszoSci przypadkow operacji ortopedycznych aPCC
byla stosowana w bolusie, w dawce 50-100 j.m./kg mc.
(w zaleznoSci od rozlegloSci operacji) przed zabiegiem,
a nastepnie w odstepach 6-12-godzinnych, nie przekra-
czajac dawki dobowej 200 j.m./kg mc. W niektorych osrod-
kach stosowano dawki wyzsze niz zalecana przez produ-
centa 200 j.m./kg mc. na dobe, nie obserwujac przy tym
wiekszej liczby powiktan zakrzepowych. Leczenie zwy-
kle prowadzone jest przez okres okoto 10-14 dni oraz kon-
tynuowane w trakcie rehabilitacji [5]. W niemal wszystkich
opisywanych przypadkach leczenie zapewnialo wystarcza-
jaca hemostaze oraz bylo dobrze tolerowane. Ocena sku-
teczno$ci hemostatycznej opiera sie na odpowiedzi klinicz-
nej, na podstawie objetoSci krwi utraconej w trakcie zabiegu
1 po nim, czestoSci wystepowania krwiakow pooperacyj-
nych 1 konieczno$ci transfuzji. Wiasciwe leczenie czynni-
kami omijajacymi inhibitor jest utrudnione ze wzgledu na
brak dostepnego testu laboratoryjnego umozliwiajacego

ustalenie wlaSciwej dawki oraz monitorujacego skutecz-
no$¢ leczenia. By¢ moze w tym celu bedzie wykorzystany
pomiar generacji trombiny czy tromboelastometria.

Powiktania zakrzepowe u operowanych pacjentow
leczonych koncentratami czynnik6w omijajacych inhibi-
tor sa rzadkie. W pojedynczych przypadkach obserwowa-
no zawal mie$nia sercowego czy zespol rozsianego wy-
krzepiania §rodnaczyniowego (DIC) [6]. CzestoS¢ tych
powiktan zalezy nie tylko od dawki i czestotliwoSci poda-
wania aPCC, ale w duzym stopniu od indywidualnych
czynnikow ryzyka zakrzepicy. U kazdego chorego nalezy
oceni¢ indywidualne ryzyko powiklan zakrzepowo-
-zatorowych przed zabiegiem. W grupie z podwyzszonym
ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej lub
zakrzepica w wywiadzie nalezy rozwazy¢ profilaktyke
przeciwzakrzepowa. Wszyscy pacjenci musza by¢ moni-
torowani pod katem marker6w uogolnionej aktywacji
krzepniecia krwi (ptytki krwi, PT, APTT, fibrynogen,
D-dimer). Nie zaleca sie rutynowego podawania leko6w an-
tyfibrynolitycznych w trakcie leczenia aPCC, gdyz moga
one zwieksza¢ ryzyko powiklan zakrzepowych. Podsumo-
wujac, wiekszo$¢ inwazyjnych procedur moze by¢ skutecz-
nie przeprowadzonych z uzyciem aPCC przy minimalnym
ryzyku powiktan, pod warunkiem zachowania wlasciwego
dawkowania 1 wnikliwej obserwacji w kierunku ewentual-
nych powiktan.

Do niedawna obecno$¢ inhibitora u chorego na he-
mofilie byla istotnym przeciwwskazaniem do wykonania
zabiegu operacyjnego, z wyjatkiem tych ratujacych zycie.
Od czasu wprowadzenia do leczenia czynniko6w omijaja-
cych inhibitor, pomimo duzego ryzyka krwawienia, moz-
liwe jest bezpieczne przeprowadzenie nawet rozleglych
zabiegow ortopedycznych. Utrzymanie prawidlowe] he-
mostazy jest niezmiernie istotne w trakcie samego zabie-
gu, jak 1 w okresie okolooperacyjnym. W trakcie zabiegu
zapobiega nadmiernej utracie krwi czy tworzeniu sie
krwiakow w ranie, co moze niekorzystnie wplynaé lub
nawet zniweczy¢ wynik operacji. W okresie pooperacyj-
nym umozliwia prawidiowe gojenie sie rany oraz odpo-
wiednig rehabilitacje. W zwiazku z czym, pomimo wyso-
kiego ryzyka powiklian krwotocznych, wyniki zabiegdow
ortopedycznych u pacjentow z inhibitorem sg dobre, cze-
sto nie odbiegajg od tych uzyskiwanych u chorych bez in-
hibitora czy nawet u pacjentow bez zaburzen krzepniecia.
Warunkiem jest wykonywanie zabiegow w wyspecjalizowa-
nych o$rodkach leczenia hemofilii z udziatem interdyscypli-
narnego zespolu [7]. W skiad takiego zespolu powinien
wchodzi¢ hematolog z do§wiadczeniem w stosowaniu czyn-
nikdw omijajacych inhibitor oraz chirurg lub ortopeda zna-
jacy specyfike inwazyjnego leczenia chorych na hemofilie.

Chociaz aPCC jest stosowane od wielu lat, istnieje
kilka zagadnien, takich jak wybor testu do monitorowa-
nia leczenia, wplyw na odpowiedZ anamnestyczng czy
doktadne okreslenie czynnikow zwiazanych z ryzykiem
powikian zakrzepowych, ktore wymagaja wyjasnienia
w toku dalszych badan na wiekszych grupach pacjentow.
Mimo to wprowadzenie aPCC do profilaktyki okotoope-
racyjnej stalo sie ogromnym postepem w leczeniu pacjen-
tow z inhibitorem i stanowi milowy krok w rozwoju za-
biegowego leczenia chorych z inhibitorem.
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