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Celem Konferencji bylo przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy 1 najnowszych osiagnie¢ badawczych w za-
kresie skaz krwotocznych 1 zakrzepicy. Koagulologia jest
dziedzing rozwijajacg sie niezwykle dynamicznie, a zmia-
ny, jakie nastapily od czasu I Konferencji , Postepy
w Hemostazie” 2008, byly znaczace. W tym roku Konfe-
rencja skladala sie z trzech sesji: Skazy Krwotoczne, Za-
krzepica i Plytki Krwi. Omowiono takze 6 ciekawych i in-
struktywnych przypadkow. Konferencja odbywala sie pod
patronatem Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologow 1 Transfuzjologow, ktorej Przewodniczaca
jest prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska.

Ponizej przedstawiono streszczenia referatow ple-
narnych 1 opisow przypadkow.

STRESZCZENIA
REFERATOW PLENARNYCH

Wrodzone zlozone niedobory
czynnikow Krzepniecia

Beata Baran

Pracownia Hemostazy Zaktadu Diagnostyki Hematologicznej
1 Transfuzjologicznej Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii

Wrodzone, zlozone niedobory czynnikow krzepnie-
cia sg grupa bardzo rzadko wystepujacych skaz krwotocz-
nych, charakteryzujacych sie jednoczesnym obnizeniem
aktywnos$ci dwoch lub wiecej czynnikow krzepniecia
w osoczu. Podlozem wystepowania tych schorzen moze
by¢ niezalezne wspolistnienie kilku mutacji obejmujacych
geny roznych czynnikow krzepniecia lub jeden defekt ge-
netyczny czy cytogenetyczny. Od wielu lat opisywano zlo-
zone niedobory czynnik6w krzepniecia, na przyklad: czyn-
nikow VII 1 VIII (Machin i wsp. 1980), czynnikow VIII,
IX, XTI (Soff i wsp. 1981), czynnika XI i czynnika von Wil-
lebranda (Sano 1 wsp. 1993). Etiologia tych niedoborow
nie zostala wyja$niona, a opisy mialy charakter pojedyn-
czych doniesien.

Postep w badaniach z zakresu biologii molekularnej
1 biotechnologii pozwolil na wyja$nienie podioza wrodzo-
nego, zlozonego niedoboru czynnik6w krzepniecia zalez-
nych od witaminy K (VKCFD, combined deficiency of vi-
tamin K dependent clotting factors) oraz wrodzonego, zto-
zonego niedoboru czynnikow krzepniecia V 1 VIII
(F5F8CD, combined deficiency of factor V and factor VIII).

Wrodzony, ztozony niedobor czynnikow
krzepniecia zaleznych od witaminy K

Czynniki zespotu protrombiny: II, VII, IX, X s3 syn-
tetyzowane w komorkach migzszu watroby. Niezbednym
kofaktorem tej syntezy jest witamina K. Przy jej udziale
enzym y-karboksylaza (GGCX, y-glutamyl carboxylase)
katalizuje proces potranslacyjnej karboksylacji kwasu glu-
taminowego w czasteczce biatek prekursorowych, w wy-
niku czego nastepuje zamiana kilkunastu reszt kwasu glu-
taminowego w reszty kwasu y-karboksyglutaminowego.
ObecnoS$c tego ostatniego aminokwasu determinuje zdol-
no§¢ czynnik6w zespotu protrombiny do wigzania jondow
wapniowych 1, co za tym idzie, mozliwo$¢ tworzenia kom-
pleksow z fosfolipidami. Etapem koniecznym do dziata-
nia witaminy K jest jej zamiana w aktywna postac hydro-
chinonowa, ktora ulega utlenieniu do epoksydu. Epoksyd
redukowany jest do postaci chinonowej. Enzymem nie-
zbednym do regeneracji witaminy K jest reduktaza epok-
sydu witaminy K (VKOR, vitamin K epoxide reductase)
(ryc. 1). Mutacje w genach enzymow GGCX lub VKOR
beda powodowaly zaburzenia w procesie karboksylacji
1moga prowadzi¢ do VKCFD. Jezeli defektem objety jest gen
karboksylazy, mowimy o typie 1 wrodzonego, zlozonego
niedoboru czynnikow krzepniecia zaleznych od witaminy K
(VKCFD1). Wystepowanie typu 2 (VKCFD2) powodo-
wane jest przez mutacje w genie reduktazy epoksydu.

Pierwszy przypadek VKCFD opisat Macmillan i wsp.
w 1966 roku 1 do tej pory wykryto zaledwie kilka takich
przypadkow na catym §wiecie. VKCFD1 12 dziedzicza sie
autosomalnie recesywnie. Objawy skazy pojawiaja sie
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Rycina 1. Schemat metabolizmu witaminy K oraz enzymy, ktérych mutacje moga prowadzi¢ do wrodzonego,
ztozonego niedoboru czynnikéw krzepniecia zaleznych od witaminy K (VKCFD)

w pierwszych dniach zycia, a do najczeSciej wystepujacych
zalicza sie: krwawienia do oSrodkowego ukiadu nerwo-
wego, samoistne wylewy dostawowe. W leczeniu stosuje
sie duze dawki witaminy K, zapewniajac jedynie czeSciowa
korekcje skazy 1 nie u wszystkich chorych.

Wrodzony, ztozony niedobor
czynnikow Kkrzepniecia V i VIII

Czynniki krzepniecia V 1 VIII naleza do grupy czyn-
nikow wrazliwych na trombine. Te proteazy serynowe
charakteryzuja sie duza masa czasteczkowg (330 kD) i sg
najbardziej labilnymi spo$§rod wszystkich czynnikow
krzepniecia. Czynniki V i VIII maja podobng strukture
domen: A1-A2-B-A3-C1-C2. Badania ostatnich lat wyka-
zaly, ze podlegaja one rowniez podobnym procesom potran-
slacyjnym. Te same receptorowe biatka przezblonowe
odpowiadajg za transport czynnika V, jak 1 VIII miedzy sia-
teczka Srodplazmatyczng (ER, endoplasmic reticulum)
a aparatem Golgiego; LMAN1 (lectin MANnose binding
protein, znane takze jako ERGIC-53) 1 MCFD2 (multiple
coagulation factor deficiency 2) dzialaja w kompleksie.
LMANT1 reaguje z kompleksem biatek optaszczajacych
pecherzyk COPII (coat protein complex II); MCFD2 ma w
swojej strukturze dwie domeny wiazace Ca?" (EF-hand)
1 odpowiada za przylaczanie czynnika V/VIIL. Prawidiowo
syntetyzowany czynnik V/VIII wychwytywany jest w sia-
teczce Srodplazmatycznej przez MCFD2 (ryc. 2). Nastep-
nie po polaczeniu w kompleks z LMAN1, w pecherzyku
COPI], transportowany jest do aparatu Golgiego. Po uwol-
nieniu czynnika V/VIII w aparacie Golgiego kompleks
LMAN1/MCFD2, w pecherzyku COPI, wraca do siatecz-
ki §rodplazmatycznej (Zhang 1 wsp. 2004).

Mutacje w genie LMAN1 s3 przyczyna wystepowa-
nia F5F8CD w 70% przypadkow. W pozostatych 30% przy-
padkow defektem objety jest gen MCFD2.

ERGIC Golgi

Rycina 2. Schemat przebiegu transportu czynnikéw
krzepniecia V i VIII z siateczki $rodplazmatycznej do
aparatu Golgiego; COPI/COPIl — coat protein complex I/lI;
ERGIC — ER-Golgi intermediate compartment

F5F8CD charakteryzuje sie rownomiernym obnize-
niem zawarto$ci czynnikow krzepniecia V 1 VIII w oso-
czu (5-30%). Objawy Kkliniczne sg podobne jak w przypad-
ku niedoboru jednego z czynnikow krzepniecia V lub VIII.
NajczesSciej sa to: krwawienia z nosa, latwe siniaczenie,
przedluzone, obfite krwawienia miesieczne, krwawienia
po urazach, krwawienia pooperacyjne. Czesto$¢ wystepo-
wania F5F8CD szacowana jest na 1:1 000 000. W lecze-
niu stosuje sie koncentraty cz. VIII (i/lub DDAVP) oraz
S§wiezZo mrozone 0SocCze.

F5F8CD — opis przypadku (Ivaskevicius,
Windyga i wsp. 2008)

TrzydziestooSmioletnia letnia pacjentka zostala
skierowana do Instytutu w celu diagnostyki skazy krwo-
tocznej. Z analizy dokumentacji medycznej wynikalo, ze
chora przebyla masywny krwotok 10 dni po porodzie.
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W obrazie klinicznym wystepowaly takze krwawienia
z nosa, przedtuzone i obfite krwawienia miesieczne, fatwe
siniaczenie, krwawienia po ekstrakcjach zebow. W wyko-
nanych badaniach ukiadu krzepniecia krwi stwierdzono
przedtuzony: czas protrombinowy (PT — 25 s [64%] n.
16s), czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT
— 69 s n. 25-33 s) oraz zmniejszong zawarto$§¢ czynni-
kow krzepniecia Vi VIIT (VIIT:C — 17% n. 50-150%, V:C
—12% n. 80-120%). Wykluczono tez chorobe von Wille-
branda. Analiza sekwencji genow LMAN11 MCFD2 (ABI
Prism 310; Applied Biosystems) wykazala wystepowanie
nowej mutacji punktowej w eksonie 4 genu MCFD2
(c.403T > A, p.Tyr135Asn).

Poznanie nowych procesow biologicznych pozwoli
w przyszlosci na optymalizacje leczenia krwawien u cho-
rych z VKCFD1/2, zmniejszenie ryzyka wystapienia krwa-
wien w trakcie leczenia doustnymi antykoagulantami,
umozliwi efektywng produkcje koncentratow czynnikow
krzepniecia oraz wprowadzenie terapii genowe;j.

Wrodzone zaburzenia syntezy
fibrynogenu

Joanna Zdziarska

Katedra i Klinika Hematologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Wrodzone zaburzenia syntezy fibrynogenu zalicza sie
do tak zwanych rzadkich osoczowych skaz krwotocznych,
ktorych czestoS¢ w populacji ogdlnej jest znacznie mniej-
sza niz czestoS¢ choroby von Willebranda i hemofilii.
Dziela sie one na zaburzenia iloSciowe (afibrynogenemia
1 hipofibrynogenemia) oraz jakoSciowe (dysfibrynogene-
mia, ktorej moze towarzyszyC rowniez spadek aktywno-
Sci fibrynogenu w osoczu — wowczas nazywana hipodys-
fibrynogenemia). U podloza tych jednostek chorobowych
leza mutacje w obrebie gendow FGA, FGB, FGG zlokali-
zowanych na diugim ramieniu chromosomu 4, kodujacych
tancuchy alfa, beta i gamma czasteczki fibrynogenu. Afi-
brynogenemia jest choroba dziedziczong autosomalnie
recesywnie, a mutacje, ktore jg wywoluja, naleza zwykle
do tak zwanej mutacji null. Hypofibrynogenemia jest dzie-
dziczona autosomalnie dominujaco, przy czym obecnie
dominuje poglad, ze jest ona heterozygotyczng postacig
afibrynogenemii. Dysfibrynogenemie w wiekszosci przy-
padkow rowniez dziedziczy sie w sposob dominujacy.

Panel badan laboratoryjnych pomocnych w ustaleniu
rozpoznania i roznicowaniu wrodzonych zaburzen synte-
zy fibrynogenu obejmuje: czas czeSciowej tromboplasty-
ny po aktywacji, czas protrombinowy i czas trombinowy,
aktywno§¢ fibrynogenu (najczesciej badana metoda Claus-
sa) oraz stezenie fibrynogenu badane metodami immuno-
logicznymi. W rozroznieniu zaburzen iloSciowych i jako-
Sciowych pomaga obliczenie stosunku aktywnosci fibry-
nogenu do jego stezenia.

Defekty syntezy fibrynogenu sa zaburzeniami ukia-
du hemostazy, do ktorych obrazu klinicznego nalezg za-
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rowno powikiania krwotoczne, jak i zakrzepowe. Tenden-
cje do zakrzepicy tlumaczy sie nadmierng aktywacja pty-
tek krwi pod wpltywem trombiny, zbyt powoli neutralizo-
wanej w wyniku braku lub ostabienia jej adsorpcji na fi-
brynie.

Afibrynogenemia (niewykrywalne stezenie 1 ak-
tywno$¢ fibrynogenu) odznacza sie gtownie krwawienia-
mi z kikuta pepowiny, krwawieniami ze §luzowek oraz do
mieéni i stawow. Moze rowniez objawiac sie zakrzepica,
upos§ledzonym gojeniem ran i/lub nawracajacymi, wcze-
snymi poronieniami. Hipofibrynogenemia najczesciej
bywa bezobjawowa 1 wykrywana przypadkowo. W niekto-
rych przypadkach moze manifestowac sie nadmierna ten-
dencja do krwawien po zabiegach operacyjnych lub powi-
ktaniami zakrzepowymi. Nalezy jg r6znicowac z nabytym
niedoborem fibrynogenu, towarzyszacym chorobom wa-
troby lub zespolowi rozsianego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego.

Dysfibrynogenemia sprawia niekiedy powazne
trudnoSci diagnostyczne, poniewaz wyniki badan przesie-
wowych moga w niektorych przypadkach by¢ prawidiowe
(najbardziej czulym oznaczeniem jest czas trombinowy).
Zwykle rozstrzygajacy jest stosunek aktywnosci fibry-
nogenu do jego stezenia, jednak w czeSci przypadkow
dysfibrynogenemii ostateczne postawienie rozpoznania
jest mozliwe dopiero na podstawie badan genetycznych.
CzestoSc¢ tego zaburzenia w populacji ogolnej pozostaje
nieznana. Ponad polowa przypadkéw przebiega bezobja-
wowo, w okoto 25% przypadkow dysfibrynogenemia
objawia sie krwawieniami, a w 20% zakrzepica (zwykle
w obrebie naczyn zylnych konczyn dolnych). Dysfibryno-
genemia zwieksza rowniez ryzyko poronien. Nabyta dys-
fibrynogenemia moze towarzyszy¢ chorobom watroby
1 drog zoiciowych lub chorobom z autoagresji, moze tez
mie¢ charakter zespolu paraneoplastycznego w przebie-
gu raka nerki lub raka watroby.

Leczenie zaburzen fibrynogenu polega na uzupelnia-
niu tego biatka za pomocg koncentratu fibrynogenu (opty-
malnie) lub krioprecypitatu. Stosowanie §wiezo mrozo-
nego osocza nie jest zalecane miedzy innymi z uwagi na
konieczno$¢ podawania duzych objetoSci preparatu. Jed-
na jednostka (30-40 ml) krioprecypitatu zawiera co naj-
mniej 140 mg fibrynogenu, a zwykle stosowane dawko-
wanie to 1-2 j./10 kg mc.

Hemostatyczne stezenie fibrynogenu wynosi zwykle
50-100 mg/dl, niektorzy pacjenci moga wymagac jednak
bardziej intensywnej substytucji. W przypadku afibrynoge-
nemii odpowiednie preparaty nalezy podawaé rowniez
profilaktycznie — przed procedurami inwazyjnymi, poro-
dami itp. Pacjenci chorzy na hipofibrynogenemie
1 dysfibrynogenemie wymagaja indywidualnego podejScia
terapeutycznego, a decyzje kliniczne opierajg sie w duzej
mierze na wywiadzie osobniczym i rodzinnym. Kobiety
chore na afibrynogenemie w okresie cigzy wymagajg pro-
filaktycznego podawania koncentratu fibrynogenu lub
krioprecypitatu, aby zapobiec poronieniu. Substytucje
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rozpoczyna sie w 4.-5. tygodniu cigzy w celu utrzymania
stezenia fibrynogenu na poziomie 50-100 mg/dl (nalezy jed-
nak mie¢ na uwadze, ze wraz z czasem trwania cigzy zapo-
trzebowanie na fibrynogen rosnie). Decyzja o rozpoczeciu
profilaktyki podczas cigzy u kobiet z hipofibrynogenemig
1 dysfibrynogenemia wymaga podej$cia indywidualnego,
poniewaz ryzyko powikian bywa trudne do okre§lenia.
W przypadku dysfibrynogenu o znanym charakterze pro-
zakrzepowym nalezy zastosowac profilaktyczne leczenie
przeciwkrzepliwe w okresie potogu. W innych sytuacjach
klinicznych u pacjent6w z wrodzonymi zaburzeniami syn-
tezy fibrynogenu leczenie przeciwkrzepliwe nalezy roz-
wazac indywidualnie.

Postepy w leczeniu hemofilii

Jerzy Windyga

Klinika Zaburzen Hemostazy i Chorob Wewnetrznych Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii

Wspdlczesne leczenie ciezkiej 1 umiarkowanej he-
mofilii opiera sie na substytucji brakujacego czynnika
krzepniecia krwi — VIII (cz. VIII) w hemofilii A i IX (cz.
IX) w hemofilii B. Zrodtem czynnikow krzepniecia sg ich
liofilizowane koncentraty. Poczatkowo wytwarzano je
wylacznie z ludzkiego osocza. W 1989 roku po raz pierw-
szy zastosowano w lecznictwie koncentrat rekombinowa-
nego czynnika VIII (rVIII), uzyskanego metoda inzynie-
rii genetycznej. Obecnie rVIII i rIX stanowia podstawe
leczenia substytucyjnego hemofilii A i B we wszystkich
wysoko rozwinietych krajach.

Wprowadzenie rekombinowanych czynnikow krzep-
niecia do leczenia hemofilii mialo wielkie znaczenie, co
najmniej z 3 powodow. Po pierwsze, uczynilo terapie sub-
stytucyjna bardziej bezpieczna, gdyz ryzyko przeniesienia
czynnikow zakaznych przez koncentraty rekombinowane
jest mniejsze w porownaniu do koncentrato6w osoczopochod-
nych. Po drugie, umozliwilo wdrozenie na szersza skale pier-
wotnej profilaktyki krwawien u dzieci chorych na ciezkg
hemofilie. Przed erg lek6w rekombinowanych zaopatrzenie
w koncentraty cz. VIITi cz. IX nie bylo na tyle duze, aby ten
cel zrealizowac. Wystarczy powiedzieC, ze w ciggu ostatnich
15 lat globalna roczna produkcja koncentratow czynnika VIII
wzrosla z 2 mld do ponad 5 mld j. Po trzecie, rVIII i rIX moga
by¢ poddawane r6znorakim modyfikacjom, ktérych celem
jest uzyskanie ,,udoskonalonych” czynnikow krzepniecia.
Przyktadem moze by¢ rekombinowany czynnik VIII po-
zbawiony domeny B. Ekspresja mRNA rVIII pozbawio-
nego domeny B w hodowlanych komorkach jajnika cho-
mika chinskiego (CHO) jest 20-krotnie wieksza od eks-
presji mRNA natywnego czynnika VIII.

Najlepszym Swiadectwem postepu, jaki dokonat
sie w leczeniu ciezkiej hemofilii w ostatnich latach, jest
wydluzenie czasu zycia pacjentow dotknietych ta skazg
z 8-11 lat w latach 20. 130. XX wieku do 65 lat w 2004 roku.
Obecnie nadrzednym celem w leczeniu hemofilii nie jest
juz hamowanie krwawien, ale ich skuteczna prewencja.

Wiadomo bowiem, ze wystarczy kilka, a niekiedy nawet
jeden duzy wylew krwi do stawu, aby doszto w ciggu kil-
ku lat do jego nieodwracalnego zwyrodnienia. Aby zapo-
biega¢ samoistnym krwawieniom w ciezkiej hemofilii,
konieczne jest profilaktyczne podawanie koncentratu nie-
doborowego czynnika krzepniecia. Jednakze dtugotermi-
nowe, profilaktyczne stosowanie koncentratow czynnikow
krzepniecia rodzi wiele problemow. Bodaj najwiekszg
niedogodnos$cia dla pacjentow jest konieczno§¢ wykony-
wania czestych zastrzykow dozylnych. Trudno§ci w uzy-
skaniu dobrego dostepu dozylnego u najmtodszych pacjen-
tow z hemofilia sa najwazniejsza przyczyna rezygnacji
z pierwotnej profilaktyki. Drugim bardzo waznym proble-
mem jest wcigz niewystarczajace zaopatrzenie w koncen-
traty czynnikow krzepniecia krwi. Przewaga popytu nad
podaza tych lekow przyczynia sie do windowania ich cen.
Dane piSmiennictwa wskazuja, ze cata Swiatowa produk-
cja liofilizowanych koncentratow czynnikow krzepniecia
krwi jest zuzywana przez zaledwie 20% Swiatowe] popu-
lacji chorych na hemofilie — przez tych, ktorzy zamiesz-
kuja najlepiej rozwiniete kraje Europy, Ameryki 1 Azji.

Ostatecznym celem badaczy zajmujacych sie hemo-
filia 1 wielka nadzieja pacjentéw obciazonych ta skazg jest
skuteczna terapia genowa hemofilii, czyli jej wyleczenie.
Niestety, pomimo duzych naktadow finansowych 1 zaan-
gazowania znakomitych zespolow badawczych cel ten jest
wcigz nieosiggalny. Nie oznacza to jednak, ze w najbliz-
szej przyszioSci nie powinni§my spodziewac sie waznych
innowacji w terapii hemofilii. W sierpniu 2008 roku zo-
stata zainicjowana pierwsza w historii proba kliniczna
drugiej fazy nad koncentratem czynnika VIII o przedtu-
zonym dziataniu. Jesli wyniki tej proby spelnig poktadane
w niej nadzieje 1 do kliniki zostanie wprowadzony kon-
centrat czynnika VIII o przedluzonym dzialaniu, to bedzie-
my Swiadkami wielkiego przelomu w leczeniu hemofilii
A, porownywalnego chyba jedynie z wprowadzeniem
przed 30 laty do lecznictwa liofilizowanych koncentratow
czynnika VIII. Najwazniejsze korzysci plynace z dostepu
do czynnikow o przediuzonym dziataniu to: 1) mozliwo$¢
radykalnego zmniejszenia czestoSci wykonywania iniek-
¢ji dozylnych; 2) zaoszczedzenie znacznych iloSci koncen-
tratu oraz — prawdopodobnie — 3) zmniejszenie kosz-
tow terapii.

Postep leczenia hemofilii wyraza sie nie tylko sto-
sowaniem coraz skuteczniejszych i nowoczesniejszych
koncentratow czynnikOw krzepniecia, ale takze lepsza
organizacja opieki nad chorymi na wrodzone skazy krwo-
toczne. Ostatnio Europejskie Stowarzyszenie Hemofilii
i Chorob Pokrewnych (EAHAD) opublikowalo europej-
skie zasady opieki nad chorymi na hemofilie [Colvin i wsp.
European principles of haemophilia care. Haemophilia 2008;
14: 361-374]. Dokument zawiera 10 gtownych zasad, w tym
miedzy innymi konieczno$¢ zapewnienia chorym na wro-
dzone skazy krwotoczne dostepu do wysokospecjalistycz-
nych o$§rodkow leczenia hemofilii. Powstanie sieci takich
oSrodkow w Polsce jest jednym z najwazniejszych
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1 najpilniejszych zadan stojacych przed Srodowiskiem he-
matologdw w naszym kraju. Zgodnie z ideg zaprezento-
wana w cytowanym dokumencie, o$rodki te powinny zaj-
mowac sie szeroko pojetym zagadnieniem zaburzen he-
mostazy, a wiec obok wrodzonych skaz krwotocznych,
takze problemami zakrzepowo-zatorowymi.

Indukcja tolerancji immunologicznej
u chorych na hemofilie z inhibitorem
czynnika VIII lub IX

Anna Klukowska

Katedra 1 Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Inhibitory czynnika VIII lub IX u chorych na hemo-
filie to przeciwciata o charakterze neutralizujacym, ktore
powstajg jako reakcja na stosowany leczniczo czynnik
krzepniecia. Nalezg do klasy IgG, gtownie IgG4 1 IgG1,
ale moga wystepowal we wszystkich subklasach. Ze
wzgledu na czestsze wystepowanie inhibitorow czynnika
VIII (cz. VIII) wiecej o nich wiadomo niz o inhibitorach
czynnika IX (cz. IX). Wiekszo$¢ inhibitoréw cz. VIII wia-
ze sie z waznymi czynno$ciowo domenami cz. VIII i za-
pobiega interreakcji z innymi czynnikami krzepniecia,
takimi jak trombina, cz. IXa, X, cz. von Willebranda czy
fosfolipidami. Inne o charakterze katalitycznym powoduja
hydrolize cz. VIII. Wplyw na powstawanie inhibitoréw cz.
VIII maja czynniki genetyczne i Srodowiskowe. Mutacje
w ciezkiej postaci hemofilii zwigzane z duzymi delecjami
w genie cz. VIII, inwersja w obrebie 22 intronu oraz mu-
tacje nonsensowne powodujg duze ryzyko wystapienia
inhibitora. Sg zwiazane z brakiem wytwarzania endogen-
nego cz. VIII, wobec czego cz. VIII nie jest prezentowa-
ny uktadowi immunologicznemu w czasie jego rozwoju
i podany leczniczo rozpoznawany jest jako obce biatko.
Mutacje chybione lub mate delecje prowadza do wytwarza-
nia nieaktywnego cz. VIII, co powoduje rozpoznawanie
leczniczo podawanego cz. VIII jako zmienionego wiasnego
biatka i wobec tego wiaze sie z rzadszym wystepowaniem
inhibitora. Wieksze jest rowniez prawdopodobienstwo po-
jawienia sie inhibitora w rodzinie, w ktorej wczesniej ob-
serwowano inhibitor. Niektére polimorfizmy w genach
majacych wplyw na odpowiedz immunologiczng sg czyn-
nikiem duzego ryzyka wystapienia inhibitora cz. VIII, na
przykiad IL 10 i TNF-alfa. W tagodnej postaci hemofilii
ryzyko wystapienia inhibitora jest znacznie mniejsze niz
w postaci ciezkiej. Czynnik podawany leczniczo nie jest
zupelnie obcym biatkiem, bo produkowany jest przez or-
ganizm dawcy, ale r6zni sie od wlasnego antygenowo. In-
tensywne leczenie tych chorych zwigzane z zabiegiem
operacyjnym lub duzym urazem jest czynnikiem sprzyja-
jacym powstaniu inhibitora. Inhbitor pojawia sie przede
wszystkim u matych dzieci przed 18. miesiacem zycia
w trakcie pierwszych 20 dni leczenia koncentratem cz.
VIII. Wéréd chorych z inhibitorem wyrdzniamy dobrze od-
powiadajacych na bodziec antygenowy (high responders)

Raport z II Konferencji ,,Postepy w hemostazie”

ze stezeniem inhibitora powyzej 5 jednostek Bethesda
w mililitrze jB/ml), stabo odpowiadajacych na bodziec an-
tygenowy (low responders) ze stezeniem inhibitora nieprze-
kraczajacym nigdy 5 jB/ml oraz chorych z przej$ciowym
inhibitorem o niskim stezeniu, samoistnie ustepujagcym
W ciagu 6 miesiecy przy niezmienionym leczeniu. Stopien
uszkodzenia stawow jest znacznie wiekszy, a jako$¢ zycia
znacznie gorsza u chorych na hemofilie z inhibitorem niz
chorych bez inhibitora ze wzgledu na mniej skuteczne
leczenie. Wobec tego sprawa pierwszorzedng jest daze-
nie do wyeliminowania inhibitora u kazdego chorego na
hemofilie A po wykryciu wysokiego stezenia inhibitora
cz. VIII (> 5 jB/ml) i powrotu do skutecznego leczenia
koncentratem cz. VIIIL. Jedyng aktualnie znang metoda jest
wywolanie stanu immunotolerancji (ITI) przez dtugotrwa-
fe nieprzerwane stosowanie cz. VIII. Zwykle koncentrat
cz. VIII podawany jest codziennie, co 12 lub 24 godziny
w dawce powyzej 100 j./kg mc, chociaz znane sg inne schema-
ty podawania — rzadziej 1 nizszych dawek. I'TT powinna by¢
kontynuowana do czasu ustapienia inhibitora (< 0,6 jB/ml)
oraz uzyskania prawidlowego odzyskania cz. VIII (= 66%
przewidywanego) 1 czasu polttrwania cz. VIII (= 6 godz.).
Skutecznos$¢ ITI jest najwieksza, gdy rozpocznie sie ja
przy stezeniu inhibitora nizszym niz 10 jB/ml, nie p6z-
niej niz w ciggu 5 lat od jego wykrycia a najwyzsze steze-
nie inhibitora nie przekracza 200 jB/ml. Zalecane jest
nawet odroczenie ITI, ale nie dluzsze niz 1-2 lata do ob-
nizenia sie stezenia inhibitora i unikanie w tym czasie
preparatow wywolujacych odpowiedZ anamnestyczng (za-
wierajacych cz. VIII, rowniez aktywowanym koncentra-
cie zespolu protrombiny). Przerwy w ITI, zakazenia oraz
stosowanie czynnikéw wplywajacych na procesy immu-
nologiczne, na przyklad szczepien, niekorzystnie wply-
waja na skuteczno$¢ ITI. Nie ma wystarczajacych dowo-
dow wykazujacych wyzszo§¢ jakiegokolwiek typu koncen-
tratu cz. VIII i wobec tego kontynuuje sie zwykle ten
preparat, ktory stosowano przed pojawieniem sie inhibi-
tora. Jednak w przypadku niepowodzenia nalezy rozwa-
zy¢ wigczenie koncentratu zawierajacego cz. von Wille-
branda zamiast cz. VIII, ktory go nie zawiera. O czeScio-
wej skutecznosci ITI moéwimy przy obnizeniu sie stezenia
inhibitora ponizej 5 jB/ml i klinicznej odpowiedzi na cz.
VIIIL. Jezeli w ciggu 33 miesiecy ITI nie uzyskamy catko-
witej lub czeSciowej skutecznoSci lub stezenie inhibitora
nie zmniejszy sie przynajmniej o 20% w kolejnych bada-
niach w ciggu 6 miesiecy, po pierwszych 3 miesigcach
1 przy braku zakazenia okresla sie ITI jako nieskuteczna.

Inhibitory w hemofilii B wystepuja znacznie rzadziej
niz w hemofilii A, co zwigzane jest z czeSciej wystepuja-
cymi mutacjami chybionymi w genie cz. IX oraz wykry-
walnym bialkiem cz. IX. Skuteczno$¢ ITI jest mniejsza
w hemofilii B (31%) niz w hemofilii A (70-100%). Ponadto
u wielu chorych wystepujg reakcje alergiczne na czynnik
IX w czasie pojawienia sie inhibitora oraz zespol nerczy-
cowy po 8-9 miesigcach ITI, co zmusza do jej przerwa-
nia. Decyzje o rozpoczeciu ITI u chorych na hemofilie B
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z inhibitorem, zwlaszcza przy wspolistnieniu reakc;ji aler-
gicznych nalezy podjac bardzo ostroznie. Konieczne jest
odczulanie lekami immunosupresyjnymi i antyhistamino-
wymi przed rozpoczeciem ITI, stosowanie malych dawek
cz. IX oraz rutynowe badanie moczu w trakcie ITI. W cza-
sie ITT konieczne jest stosowanie preparatow omijajacych
w celu leczenia krwawien lub przy zabiegach operacyjnych
w hemofilii A 1 B. U chorych na hemofilie B z reakcjami
alergicznymi na cz. IX reakcje takie obserwowane sg row-
niez po aktywowanym koncentracie zespolu protrombiny.

Czynniki ryzyka zakrzepicy
w zespolach mieloproliferacyjnych

Maria Podolak-Dawidziak

Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworow Krwi
i Transplantacji Szpiku Akademii Medycznej we Wroclawiu

Powiklania zakrzepowe nadal stanowig powazne za-
grozenie zdrowia i zycia u chorych na nowotworowe cho-
roby mieloproliferacyjne, szczegblnie w czerwienicy
prawdziwej (CP) i nadplytkowos$ci samoistnej (NS).
W nowotworach mieloproliferacyjnych obserwuje sie za-
burzenia w mikrokrazeniu oraz zakrzepice tetnicza i zylna.

Juz przy rozpoznaniu rozlegla zakrzepice stwierdzo-
no u 34-39 % chorych na czerwienice prawdziwa (CP)
1 10-29% chorych na nadplytkowoS§¢ samoistng (NS),
aw dalszym przebiegu odpowiednio 8-19% w CP18-31%
w NS. Zakrzepica tetnicza wystepowala czesSciej niz zylna.
Kolejne powiktania zakrzepowe umiejscawiaja sie czesto
u chorych na CP i NS w tej samej okolicy co pierwszy
incydent.

W obu chorobach podeszly wiek i incydenty zatoro-
wo-zakrzepowe w wywiadzie s niezaleznymi predykcyj-
nymi czynnikami nawrotowej zakrzepicy, a nie nalezg do
nich pte¢ ani czas trwania choroby.

Zwiekszona liczba leukocytow (> 15 000/ul) jest
uznawana za potencjalny czynnik ryzyka zakrzepicy, lecz
nie jest nim nadplytkowosc. Z kolei znaczne zwiekszenie
liczby plytek krwi (> 500 000 /ul) nasila skionno§¢ do
krwawien.

Do wzrostu ryzyka zakrzepicy przyczynia sie nie
tylko zwiekszenie liczby, ale tez aktywacja granulocytow,
co sprzyja tworzeniu agregatow granulocytowo-plytko-
wych. O aktywacji ptytek krwi §wiadczy zwiekszona eks-
presja selektyny P, a o wzmozonej aktywacji granulocy-
tow miedzy innymi zwiekszona ekspresja bionowe;j inte-
gryny 2 CD11b i fosfatazy alkalicznej granulocytow,
wieksza zawartoSC elastazy w cytoplazmie oraz wzrost
stezenia elastazy 1 mieloperoksydazy we krwi.

U czesci chorych zmiany w granulocytach koreluja
ze zwiekszong aktywacja krzepniecia, pobudzeniem S$rod-
blonk6w i obecnoscia licznych mikroczastek, co wzmaga
gotowo$¢ zakrzepowa.

U chorych z zakrzepica zyl trzewnych, zwlaszcza
mlodszych, wskazana jest wnikliwa obserwacja kliniczna
1 badanie w kierunku nosicielstwa nabytej mutacji JAK2,

albowiem u czesci z nich rozwija — nawet po kilku latach —
pelnoobjawowa nowotworowa choroba mieloproliferacyjna.

Hiperhomocysteinemia, ktéra czesto wystepuje przy
rozpoznaniu i u wielu chorych nasila sie w miare rozwoju
choroby, nie umozliwia zr6znicowania chorych o wiek-
szym zagrozeniu zakrzepica.

Weciaz brakuje duzych dobrze kontrolowanych badan,
a wyniki dostepnych nie dostarczajg jednoznacznej odpo-
wiedzi, czy 1 w jakiej mierze wrodzona i nabyta trombofi-
lia oddziatuje na gotowo$¢ zakrzepowa w CP 1 NS. W dwu
badaniach u chorych na NS nie potwierdzono czestszego
wystepowania mutacji cz. V Leiden 1 genu protrombiny
G20210A u chorych na NS z powikianiami zakrzepowymi.
Natomiast w duzym retrospektywnym badaniu u chorych
na CP i NS stwierdzono czestsze wystepowanie cz. V Le-
iden u chorych z zakrzepica zylng w wywiadzie (16% v. 3%).

Nowe wytyczne diagnostyki
i leczenia zatorowosSci plucnej

Krystyna Zawilska

Oddzial Chorob Wewnetrznych i Hematologii Szpitala
im. J. Strusia w Poznaniu

Roéznorodne 1 niecharakterystyczne objawy Kklinicz-
ne zatorowoSci ptucnej (ZP) sprawiaja, ze przyzyciowo
udaje sie rozpoznac jedynie do 30% przypadkow. Z powo-
du zaniechania wykonywania badan sekcyjnych ZP jest tez
czesto nierozpoznawana poSmiertnie. Z badania Venous
Thrombo-Embolism Impact Assessment Group in Europe
(VITAE) wynika, ze w 2004 roku w 25 krajach Unii Eu-
ropejskiej moglto zachorowac na ZP ponad 435 000 osob.
Na podstawie ekstrapolacji danych z badania VITAE moz-
na sadzic, ze w Polsce co roku okolo 37 000 os6b doznaje
objawowej zatorowo$ci ptucnej. Zylna choroba zakrzepo-
wo-zatorowa stanowi przyczyne ponad 90% zachorowan
na ZP, a jej zapobieganie stanowi glowna strategie ogra-
niczenia liczby zachorowan na ZP. Badanie ENDORSE,
obejmujace ponad 68 000 pacjentow w 32 krajach wyka-
zalo, ze 42% chorych leczonych zachowawczo i 64% cho-
rych w oddzialach chirurgicznych wymagato profilaktyki
przeciwzakrzepowej ze wzgledu na istniejace u nich czyn-
niki zagrozenia zakrzepowego. W Polsce tylko ponad jed-
na trzecia (35%) pacjentow leczonych zachowawczo i dwie
trzecie (66%) pacjentow z oddzialow zabiegowych z czyn-
nikami ryzyka otrzymywalo nalezng profilaktyke przeciw-
zakrzepowa.

Omowiono aktualne wytyczne stratyfikacji ryzyka
ZP, diagnostyki i leczenia ZP, na podstawie opublikowa-
nych w 2008 roku zaleceni Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego oraz wytycznych 8. Konferencji Lecze-
nia Przeciwzakrzepowego i Trombolitycznego American
College of Chest Physicians (ACCP).

Wybor schematu diagnostycznego opiera sie na sta-
nie klinicznym pacjenta i na prawdopodobienstwie rozpo-
znania ZP na podstawie obserwowanych objawow oraz hi-
storii choroby pacjenta. Prawdopodobienstwo rozpozna-
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nia ZP ocenia¢ mozna na podstawie skali Wellsa albo zmo-
dyfikowanej skali genewskiej. Wstrzas lub hipotonia jed-
noznacznie kwalifikuje pacjenta do grupy ,,wysokiego ry-
zyka”, a ryzyko zgonu wynosi wtedy ponad 15% podczas
hospitalizacji lub w ciggu 30 dni. Dysfunkcja prawej ko-
mory badz uszkodzenie mieSnia sercowego stanowig pod-
stawe zaliczenia pacjenta do grupy o ,,umiarkowanym
ryzyku”, natomiast nieobecno$¢ tych cech pozwala na
okreslenie ,niskiego ryzyka” i wczesne zakonczenie ho-
spitalizacji badz leczenie ambulatoryjne. Chorzy bez
wstrzgsu lub hipotonii sa poddani dalszej stratyfikacji na
podstawie prawdopodobienstwa rozpoznania PE. U osob
o malym 1 umiarkowanym prawdopodobienstwie zatoro-
wosci plucnej nalezy oznaczyc stezenie dimeru D w oso-
czu, ktore ma wysoka ujemng warto$¢ predykcyjna, a pra-
widlowy wynik pozwala na wykluczenie ZP u okolo 30%
pacjentow, eliminujgc koniecznos¢ wykonywania dalszych
badan. Przy stezeniu dimeru D przekraczajacym norme
nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢ zatorowos$¢ za pomocg
wielorzedowej tomografii komputerowej (TK), scyntygra-
fii perfuzyjnej ptuc lub standardowej TK w polaczeniu
z USG zyt konczyn dolnych (CUS, compression venous ul-
trasonography).

Chorzy o duzym Kklinicznym prawdopodobienstwie
zatorowos$ci powinni mie¢ od razu wykonang wielorze-
dowg TK, bez oznaczania stezenia dimeru D.

Wedlug nowych wytycznych u pacjenta z ZP wyso-
kiego ryzyka nalezy niezwlocznie zastosowac leczenie
trombolityczne albo embolektomie, o ile nie ma bezwzgled-
nych przeciwwskazan zwiazanych z ryzykiem powiklan
krwotocznych. Wybrani chorzy z ZP niewysokiego ryzy-
ka (bez wstrzasu lub hipotens;ji), u ktorych ryzyko krwa-
wienia jest male, kwalifikujg sie do leczenia trombolitycz-
nego zaleznie od obrazu klinicznego ZP, czyli od ryzyka
zgonu — wysokie v. niewysokie — w ocenie lekarza.
U chorych z ZP otrzymujacych leczenie trombolityczne
postepowaniem z wyboru jest podawanie leku przez zyte
obwodowa, a nie przez cewnik umieszczony w tetnicy
plucnej. Poleca sie stosowanie schematow z szybkim (np.
2 h) raczej niz z dtugotrwatym (np. 24 h) wlewem leku.
W leczeniu trombolitycznym ustalono wytyczne stosowa-
nia alteplazy, streptokinazy i urokinazy. Wstepne dane su-
geruja rowniez skuteczno$¢ w leczeniu ZP pochodnych
alteplazy — reteplazy i tenekteplazy.

U wybranych chorych z ZP 1 niestabilno$cia hemo-
dynamiczna, u ktérych nie mozna zastosowac leczenia
trombolitycznego z powodu duzego ryzyka krwawienia lub
ciezkoSci stanu klinicznego niepozwalajacego czekac na
efekt ogolnoustrojowego leczenia trombolitycznego, za-
stosowanie znajduje mechaniczna fragmentacja lub usu-
niecie zakrzepu przez cewnik albo chirurgiczna embolek-
tomia plucna, jezeli sg zapewnione odpowiednie warunki
techniczne 1 do§wiadczony zespolt leczacy. Embolektomie
plucna mozna tez rozwazy¢ u chorych z ZP i ruchoma
skrzepling w jamach prawego serca.

Raport z II Konferencji ,,Postepy w hemostazie”

Wiekszo$¢ chorych z ZP s3 to pacjenci niewysokiego
ryzyka, ktorzy wymagaja stosowania lekow przeciwkrze-
pliwych. W nowych wytycznych s preferowane hepary-
ny drobnoczasteczkowe (HDCz) stosowane podskornie,
zarOwno w leczeniu szpitalnym, jezeli jest ono potrzeb-
ne, jak 1 ambulatoryjnym, jezeli jest ono mozliwe. Hepa-
ryna niefrakcjonowana (HNF) w dawce dostosowane;j
do masy ciata znajduje natomiast zastosowanie u chorych
z ciezka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min). Alternatywa u tych chorych, a takze u ko-
biet w cigzy, jest dawkowanie HDCz wedtug aktywnosci
anty-Xa badanej w osoczu okoto 4. godziny po ostatnim
wstrzyknieciu heparyny; aktywno§¢ ta powinna wynosic¢
0,6-1,0 jm./ml przy stosowaniu HDCz co 12 godzini 1,0—
-1,3 jm./ml przy stosowaniu co 24 godziny. HNF jest tez
preferowana w niektorych sytuacjach klinicznych (np.
zagrozenie powikianiami krwotocznymi, rozwazanie
leczenia trombolitycznego) z uwagi na jej krotki czas dzia-
fania 1 mozliwo$¢ latwego zniesienia dzialania przeciw-
krzepliwego.

Do leczenia ZP zostal wprowadzony nowy lek prze-
ciwkrzepliwy — posredni inhibitor czynnika Xa — fon-
daparynuks.

Doustny antykoagulant z grupy antagonistow wita-
miny K (acenokumarol albo warfaryna) nalezy wtaczy¢ od
pierwszego dnia leczenia rownoczesnie z HNF, HDCz lub
fondaparynuksem. Heparyne lub fondaparynuks powinno
sie stosowac przez co najmniej 5 dni, do czasu gdy wynik
INR bedzie wynosit > 2,0 przez kolejne 2 dni. Wyjatkiem
sg chorzy na nowotwor zlosliwy, u ktorych HDCz nalezy
podawac przez 3-6 miesiecy od wystapienia ZP.

Nowe wytyczne uzalezniaja czas leczenia przeciw-
zakrzepowego po ostrym incydencie ZP od ryzyka nawro-
tu zatorowos$ci. U pacjentow z zatorowoscia zwigzang
z przemijajacymi czynnikami ryzyka zakrzepowego lub
u tych, u ktorych wspolistniejg mozliwe do skorygowa-
nia przyczyny, leczenie mozna przerwac po 3 miesigcach.
W pozostalych przypadkach nalezy oceni¢ korzysSciiryzy-
ko przewleklego leczenia przeciwkrzepliwego. Czynniki
ryzyka nawrotu zakrzepicy o prawdopodobnym znaczeniu
klinicznym to: obecno$c¢ przeciwcial antyfosfolipidowych,
wrodzona trombofilia, rezydualna skrzeplina w zytach
proksymalnych, zwiekszone stezenie dimeru D w osoczu
po zakonczeniu leczenia przeciwkrzepliwego. Obecnos$¢
tych czynnikow, a takze stwierdzenie zakrzepowo-zato-
rowego nadci$nienia ptucnego, wskazuje na konieczno$¢
stosowania wtornej profilaktyki przeciwzakrzepowej prze-
wlekle, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia kolejnych epi-
zodow ZP. U chorych, ktorzy przebyli = 2 epizody zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy z zasady stosowac
te profilaktyke przewlekle. Obowigzuje wowczas okreso-
wa ocena bilansu korzy$ci i ryzyka zwiazanych ze stoso-
waniem antykoagulantu, ktory zapobiega nawrotowi ZP,
ale jednoczes$nie zwieksza ryzyko wystapienia powikian
krwotocznych.

www. jtm.viamedica.pl 165



Journal of Transfusion Medicine 2009, tom 2, nr 3

Tabela 1. Najwazniejsze wrodzone trombocytopatie

Ciezkie defekty ptytek tagodne defekty ptytek

Trombastenia Glanzmanna Choroba puli
magazynowej
Zespot Bernarda i Souliera Defekt receptora dla ADP

Defekty ptytek zwigzane
z mutacja genu MYH-9

Ptytkowy typ choroby
von Willebranda

Zalecenia postepowania
we wrodzonych trombocytopatiach

Krzysztof Chojnowski

Katedra i Klinika Hematologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

Wrodzone zaburzenia czynnoSci plytek krwi (wro-
dzone trombocytopatie — WT) stanowia duza grupe bar-
dzo rzadko rozpoznawanych skaz krwotocznych. Sg one
zroznicowane pod wzgledem rodzaju defektu piytek, spo-
sobu dziedziczenia 1 przebiegu klinicznego. Czesto§é
wystepowania wrodzonych zaburzen czynnoSci plytek
w populacji ogblnej nie zostala dotychczas ustalona. Na
podstawie badan przeprowadzanych wérod pacjentow
z podejrzeniem skazy krwotocznej mozna sadzié, ze WT
sa stosunkowo czesta przyczyna niewyjasnionych krwa-
wien, lecz sa zbyt rzadko rozpoznawane. Ze wzgledu na
przebieg kliniczny wyrdznia sie ciezkie i fagodne defekty
plytek krwi (tab. 1).

U chorych z tagodnymi WT najwieksze zagrozenie
stwarzaja krwawienia pourazowe. Istotnym problemem
jest zapewnienie hemostazy w czasie zabiegdw operacyj-
nych. Samoistne krwawienia zagrazajace zyciu moga wy-
stepowac u chorych na trombastenie Glanzmanna i zespot
Bernarda i Souliera. W niektérych WT poza skaza krwo-
toczna wspolistniejg inne objawy kliniczne, skiadajace sie
na obraz specyficznego zespolu chorobowego.

Diagnostyka laboratoryjna WT jest bardzo trudna,
pracochlonna i kosztowna. Powinna by¢ przeprowadzana
dopiero po wykluczeniu innych, czeSciej wystepujacych,
defektow hemostazy pierwotnej (nabyte matopiytkowoSci,
choroba von Willebranda, nabyte trombocytopatie). Do-
tychczas nie opracowano jednolitych algorytmow diagno-
stycznych. Badania przesiewowe w kierunku WT, takie jak
czas krwawienia i czas okluzji badany w aparacie PFA-100,
charakteryzuja sie malg swoisto$cig i malag czuloScig
w wykrywaniu fagodnych defektow plytek krwi i dlatego
nie sa powszechnie stosowane w diagnostyce tej grupy skaz
krwotocznych. Do badan diagnostycznych WT naleza: mor-
fologia krwi z liczba plytek, ocena rozmazu krwi, badania
agregacji plytek i wydzielania ATP, badanie glikoprotein
plytkowych metoda cytometrii przeplywowej, ocena plytek
w mikroskopie elektronowym oraz badania genetyczne.

W zaleznoSci od rodzaju i ciezkoSci defektu plytek
krwi oraz objawow klinicznych stosuje sie rozne metody
leczenia. Krwawienia z nosa i §luzowek jamy ustnej uda-
je sie zwykle zahamowac za pomoca lekow antyfibrynoli-
tycznych i/lub miejscowych §rodkow hemostatycznych.
W przypadku braku skuteczno$ci tej metody leczenia
u pacjentow z ciezkimi defektami plytek nalezy przeto-
czyC koncentrat krwinek plytkowych (KKP), ktory jest
podstawowym lekiem stosowanym w krwawieniach za-
grazajacych zyciu u chorych na WT. W leczeniu krwotocz-
nych miesigczek skuteczne sg leki hormonalne i/lub leki
antyfibrynolityczne. Giownym problem u chorych na WT
jest zapewnienie hemostazy w czasie inwazyjnych proce-
dur, zabieg6w operacyjnych, porodu i w innych krwawie-
niach pourazowych. Pacjenci z ciezkimi defektami ptytek
wymagaja zwykle przygotowania do zabiegu za pomocg
KKP, podczas gdy w wiekszoSci przypadkow fagodnych
WT wystarczy stosowanie desmopresyny. U chorych na
trombastenie Glanzmanna opornych na przetoczenia KKP
z powodu aloimunizacji lekiem z wyboru w ciezkich krwa-
wieniach 1 dla ostony inwazyjnych zabiegdw jest rekom-
binowany aktywny czynnik VII.

U wszystkich chorych na WT bardzo wazne jest po-
stepowanie profilaktyczne. Zapobieganie krwawieniom
obejmuje zakaz stosowania niesteroidowych lekow prze-
ciwzapalnych, a zwlaszcza aspiryny u oso6b z ciezkimi WT,
unikanie urazow, dbanie o higiene jamy ustnej z czestg
kontrolg stomatologiczng oraz kontrole krwawien mie-
sigczkowych za pomoca lekow hormonalnych. Wszyscy
pacjenci z WT powinni by¢ zaszczepieni przeciwko wiru-
sowemu zapaleniu watroby typu A i B.

Substytuty krwinek plytkowych
i zele plytkowe

Magdalena Letowska

Zaklad Diagnostyki Hematologicznej i Transfuzjologicznej
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Substytuty krwinek czerwonych

Koncentraty krwinek ptytkowych (KKP) przygo-
towywane sg od zdrowych dawcow dwoma metodami
(manualng z krwi pelnej i automatyczng — afereza), prze-
chowuje sie w temperaturze pokojowej przez 5 dni (do-
puszczone jest przechowywanie do 7 dniu w przypadku
przeprowadzenia badan bakteriologicznych). W zwigzku
z tym, ze w ostatnich latach stale wzrasta zapotrzebo-
wanie na przetoczenia KKP, a takze z uwagi na krotki
czas 1 warunki przechowywania KKP, naukowcy zainte-
resowali sie tak zwanymi ,sztucznymi krwinkami
plytkowymi”. Substancje alternatywne powinny wyka-
zywacé nastepujace cechy: brak immunogenno$ci, odpo-
wiednie dzialanie hemostatyczne utrzymujace sie przez
dhugi czas, by¢ sterylne, fatwe w przechowywaniu, przy-
gotowaniu i podaniu choremu. Do substytutow krwinek
plytkowych naleza:
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1. pochodne krwinek plytkowych:

— mrozone krwinki ptytkowe (kriokonserwant
DMSO, dodawanie inhibitorow aktywacji piytek);

— schlodzone krwinki ptytkowe (dodawanie inhibi-
torow wtornej agregacji umozliwia wydluzenie
przechowywania przez 9 dni w temp. 4°C);

— liofilizowane krwinki plytkowe (zmniejszona eks-
presja antygenow powierzchniowych i zwiekszona
wewnatrzkomorkowych, zwlaszcza selektyny);

— mikroczasteczki (mikropecherzyki tworzace sie
z blony komoérkowe] w czasie przechowywania
wykazuja kilkugodzinng aktywno$¢ hemosta-
tyczna; uzyskuje sie je z zamrazanych rozmraza-
nych przeterminowanych krwinek plytkowych);

2. sztuczne krwinki plytkowe:

— liposomy (wprowadzenie receptoré6w do bion
komorkowych — tylko faza doSwiadczalna,
liposomy ,,no$niki” fibrynogenu lub innych biatek
— stosowane tylko jako odczynniki do badan na-
ukowych, liposomy anionowe wzmacniajace for-
mowanie skrzepu — nieudany projekt potagczenia
cz. Xa z liposomami bogatymi w aniony);

— mikrosfery pokryte fibrynogenem (albuminowe
kapsulki optaszczone fibrynogenem, niestety ob-
serwowano trudno§ci w utrzymaniu jednakowe;j
wielko$ci; Japonczycy zamiast catej czasteczki fibry-
nogenu zastosowali sekwencje AA z tancucha y;
badania na szczurach wykazaly skrocenie czasu
krwawienia);

— tromboerytrocyty (erytrocyty pokryte peptydem
zawierajacym sekwencje RGD, odpowiedzialng za
wigzanie fibrynogenu z aktywowanym recepto-
rem GPIIb/IIIa, lub autologiczne erytrocyty po-
kryte fibrynogenem);

3. inne produkty:

— plytki pozbawione antygenéow HLA (usuwanie
antygenow HLA niekorzystnie wplywa na jakoS¢
krwinek plytkowych);

— hodowle megakariocytow (przygotowywane
w warunkach iz vitro z megakariocytow otrzymy-
wanych w czasie zabiegow leukaferezy, autolo-
giczne komorki progenitorowe, dla immunizowa-
nych pacjentow).

Praktycznie wszystkie metody uzyskiwania skutecz-
nych klinicznie i bezpiecznych substytutow krwinek plyt-
kowych lub ich zmodyfikowanych pochodnych wymagajg
jako substancji wyjSciowe] krwinek piytkowych lub ich
progenitoréw. Prowadzone badania moga przyczynic sie
raczej do opracowania technik, ktore umozliwig dtuzsze
przechowywanie krwinek plytkowych niz obecnie stoso-
wane, z jednoczesnym zachowaniem ich wlasno$ci funk-
cjonalnych i jakoS§ci. Substancje alternatywne musza by¢
bardziej efektywne w uzyciu oraz bardziej bezpieczne niz
te, ktore udalo sie opracowac do tej pory. Rodzaje uzy-
skiwanych produktow sg bardzo réznorodne, w zwigzku
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z tym nalezy okre§li¢ kierunek badan. Celem jest produk-
cja preparatow: o dlugim terminie waznoSci, fatwych do
uzycia, bezpiecznych pod wzgledem wirusologicznym
1 bakteryjnym. Prawdopodobnie technologia produkcji po-
zwoli na uzyskiwanie preparatow, ktore nie beda uniwer-
salne, ale bedg mialy zastosowanie u pacjentow z okre-
§lonymi jednostkami chorobowymi. Nalezy tez pamietac,
ze koszty wytwarzania substytutow krwinek plytkowych
sa 1 beda zapewne wysokie.

Zele plytkowe
Po raz pierwszy w koncu lat 80. ubiegtego wieku

Terranova 1 Wikesjo, po przeprowadzeniu badan in vitro,

opisali zastosowanie autologicznego zelu plytkowego,

wskazujac na polipeptydowe czynniki wzrostu jako klase
naturalnych, biologicznych mediatorow regulujacych
wczesna proliferacje, roznicowanie i synteze wszystkich
typow komorek odgrywajacych wazng role w gojeniu tka-
nek miekkich i twardych. W latach 1987-1989 Lynch

i wsp. przeprowadzili pierwsze badania kliniczne na zwie-

rzetach, ktore potwierdzily stymulujace dzialanie czyn-

nik6w wzrostu podczas gojenia ran, a w latach 90. XX

wieku, dzieki rozwojowi technik izolacji sktadnikow krwi,

rozpoczeto intensywne badania nad klinicznym zastoso-
waniem zelu plytkowego.

Zel plytkowy naktada sie na tkanke za pomocg dwoch
strzykawek rozniacych sie pojemnoscia, ktore zaopatrzo-
ne sa w jeden wspolny tlok. W chwili aplikacji zelu, gdy
jego skiadniki mieszaja sie ze soba, aktywowane sa krwin-
ki ptytkowe; w wyniku aktywacji dochodzi do uwalniania
z ziarnisto§ci gestych 1 z ziarnisto$ci-a wielu aktywnych
terapeutycznie czynnikow wzrostu, ktore pelnia rozne
funkcje w procesie gojenia i1 rekonstrukcji tkanek. Do
czynniko6w wzrostu naleza polipeptydowe czynniki wzro-
stuiroznicowania (GDFs, polipeptide growth and differen-
tiation factors) — naturalnie wystepujace biologiczne
mediatory, ktore odgrywaja znaczaca role w procesie go-
jenia sie ran; reguluja zarowno proliferacje, chemotaks;je,
jak i roznicowanie i metabolizm komoérek. Stosowanie
czynnikOw wzrostu pochodzenia plytkowego ma na celu
spotegowanie fizjologicznej odpowiedzi, jaka zachodzi
podczas gojenia sie rany.

Poza tym substancje biologicznie czynne w ziarni-
sto$ciach plytek (serotonina, katecholaminy oraz biatka
nalezace do grupy HPAPs [human platelets antimicrobial
peptides]) wykazuja dzialanie antybakteryjne (badania
mikrobiologiczne in vitro wykazaly aktywnoSc¢ tych bia-
tek w stosunku do Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Cryptococcus neoformans).

Zastosowanie zelu plytkowego daje mozliwo$¢ lecze-
nia przewlektych ran:

— przyspiesza gojenie ran i nacie¢ chirurgicznych
(wskazany do stosowania w operacjach plastycz-
nych ze szczeg6lnym uwzglednieniem twarzy);

— stabilizuje przeszczepy tkanek miekkich;
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— przyspiesza odbudowe koSci (zastosowanie w chi-
rurgii stomatologicznej i szczekowo-twarzoweyj);

— zmniejsza pooperacyjne krwawienie, obrzek i stan
zapalny;

— zmniejsza drenaz pooperacyjny.

Korzysci, jakie wynikaja z zastosowania zelu plytko-
wego, to: skrocenie czasu wykonywania wielu zabiegow
(zespolen chirurgicznych), szybsze i latwiejsze opanowy-
wanie krwawien i zamykanie przetok, zmniejszenie utraty
krwi w czasie operacji, zmniejszenie ilo$ci przetoczen
skladnikow krwi, poprawa bezpieczenstwa pacjenta, skro-
cenie czasu hospitalizacji (obnizenie kosztow leczenia).

Leki hemostatyczne
Andrzej Mital

Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Leki hemostatyczne to preparaty, ktore wykazuja
wplyw na poszczeg6lne elementy ukiadu hemostazy.
NajczeSciej stosowane sg w skazach krwotocznych jako
terapia wspomagajaca, ale w niektorych sytuacjach oka-
zuja sie rowniez skuteczne w monoterapii. Grupy lekow
hemostatycznych przedstawione sg w tabeli 1.

Jedna z najczeSciej stosowanych grup lekéw hemo-
statycznych stanowia preparaty hamujace fibrynolize. Za-
liczamy tu syntetyczne analogi lizyny — kwas epsilon-
-aminokapronowy i1 kwas traneksamowy. Hamujg one
fibrynolize przez wiazanie sie z plazminogenem, co w efek-
cie uniemozliwia przylaczenie sie fibryny do plazminy.
Glowne wskazania do terapii lekami antyfibrynolityczny-
mi to nadmierne krwawienia miesigczkowe, krwawienia
Sluzowkowe w obrebie jamy ustnej, nosa we wrodzonych
1nabytych zaburzeniach krzepniecia, ekstrakcja zeba jako
profilaktyka i leczenie w skazach krwotocznych 1 podczas
leczenia doustnymi antykoagulantami, krwawienia
w przebiegu matoptytkowo$ci oraz krwawienia z przewo-
du pokarmowego.

Leki antyfibrynolityczne sa przeciwwskazane
w krwawieniach z drég moczowych (ryzyko obturacji),
niewydolnoSci nerek, ostrych procesach zakrzepowo-za-
torowych, przy rownoczesnym stosowaniu aktywnych
czynnikow zespolu protrombiny oraz w krwawieniach
podpajeczynowkowych (ryzyko obkurczenia naczyn i uda-
ru niedokrwiennego).

Leki te sg najczesciej dobrze tolerowane, a do moz-
liwych objawow niepozadanych zaliczamy zaburzenia ze

Tabela 1. Podziat lekéw hemostatycznych

Tabela 2. Wskazania do stosowania DDAVP

Wrodzone zaburzenia
hemostazy

Nabyte zaburzenia
hemostazy

Hemofilia A — posta¢ lekka Mocznica

Choroba von Willebranda
— postac tagodna

Marskos¢ watroby

Trombocytopatie Skaza polekowa
(aspiryna, ticlopidyna)

Zabiegi operacyjne

strony przewodu pokarmowego: nudnos$ci, wymioty, bole
brzucha, biegunki. Istnieje rowniez ryzyko powikian za-
krzepowo-zatorowych.

Innym lekiem hamujacym uktad fibrynolityczny jest
aprotynina, ktora jest inhibitorem wielu proteaz seryno-
wych: trypsyny, chymotrypsyny, plazminy, tkankowej
1 osoczowej kallikreiny. Mechanizm dziatania aprotyniny
zalezy od dawki. W przypadku zastosowania niskich da-
wek hamuje ona plazmine, przy wysokich dawkach — kal-
likreine. Aprotynina stosowana byta glownie w operacjach
kardiochirurgicznych, przeszczepach watroby 1 w zabie-
gach ortopedycznych. Obecnie lek ten stosowany jest
rzadko. Do gléwnych objawow niepozadanych nalezg re-
akcje uczuleniowe, zakrzepica zylna i tetnicza. Istnieje
rowniez ryzyko choroby Creutzfeldta-Jakoba.

Lekiem antyfibrynolitycznym stosowanym od ponad
20 lat jest pochodna hormonu antydiuretycznego desmo-
presyna (DDAVP). Szczegolnie istotne jest bezpieczen-
stwo stosowania — brak ryzyka zakazen wirusowych oraz
znacznie mniej dzialan ubocznych w poréwnaniu z wazo-
presyna. Mechanizm dzialania polega na wzroScie uwal-
niania zapasow czynnikow VIII i von Willebranda. DDAVP
skraca czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji
(APTT) oraz czas krwawienia. Zwieksza rowniez adhe-
zje plytek krwi do Srodblonka. Wskazania do stosowania
desmopresyny przedstawiono w tabeli 2.

Desmopresyne stosujemy dozylnie lub podskornie
w dawce 0,3 ug/kg lub donosowo 150 ug u dzieci, 300 ug
u dorostych. NajczeSciej obserwowane dzialania niepozada-
ne to, bole glowy, zaczerwienienie twarzy, tachykardia, za-
wroty glowy, przewodnienie, hiponatremia, zakrzepica, lecz
zwykle maja one fagodny charakter i szybko ustepuja.

Kolejng grupg preparatow hormonalnych wykazujaca
dzialanie hemostatyczne sg estrogeny. Zwiekszaja one

Grupa Leki hamujace fibrynolize Hormony i ich analogi Inne
Przyktady Kwas epsilon-aminokapronowy Kwas traneksamowy Witamina K
Desmopresyna (DDAVP) Estrogeny Witamina C
Aprotyninina Erytropoetyna Etamsylat
Estriol rVila
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aktywno$¢ czynnikow VII, VIII, X i von Willebranda oraz
skracajg czas krwawienia. Skuteczne sa w przypadku nad-
miernych krwawien miesiaczkowych w chorobie von Wil-
lebranda i u nosicielek hemofilii A oraz w przypadku skazy
w przebiegu mocznicy. Dostepne sg w postaci tabletek,
wktadek dopochwowych, wewnatrzmacicznych, amputek.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze rozny jest czas poczatku dzia-
tania preparatow hormonalnych. DDAVP wykazuje sie
szybkim poczatkiem dziatania, a estrogeny i erytropoetyna
— op6Znionym.

Jedna z najwazniejszych witamin odgrywajacych
role w uktadzie hemostazy jest witamina K. Jej rola po-
lega na gamma-karboksylacji prekursorow czynnikow II,
VII, IX, X oraz bialka C i S. Zrédto witaminy K to flora
jelitowa (K2) 1 pokarmy roS§linne (K1). Przyczyna nie-
doboru witaminy K mogg by¢ brak lub obnizona synteza
w przewodzie pokarmowym (antybiotykoterapia, brak
flory jelitowej, zywienie parenteralne), zaburzone wchia-
nianie (choroby dréog z6iciowych, zesp6t ztego wchtlania-
nia, leki) oraz antagonistyczne dzialanie antykoagulan-
tow. Leczenie niedoboru witaminy K przy braku objawow
skazy polega na podaniu 10 mg/dobe witaminy K dozyl-
nie lub doustnie przy niedoborach dietetycznych. W przy-
padku jawnej klinicznie skazy krwotocznej poza substy-
tucja witaminy K nalezy poda¢ koncentrat czynnikow
zespolu protrombiny lub §wiezo mrozone osocze.

OPISY PRZYPADKOW

Fibrynogen Krakow

Joanna Zdziarska

Katedra i Klinika Hematologii Uniwersytetu Jagiellonskiego,
Collegium Medicum w Krakowie

Dwudziestoletnia kobieta zostala skierowana do
Poradni Hematologicznej w 12. tygodniu pierwszej ciazy
z powodu matoplytkowosci (77 000/ul). U pacjentki nie
wystepowaly nigdy objawy krwotoczne, jednak w 16. roku
Zycia po operacji usuniecia wyrostka robaczkowego do-
szlo do zakrzepicy zyl gtebokich. W wywiadzie rodzinnym
zwracala uwage umiarkowana matopiytkowos¢ u licznych
czlonkow rodziny. U syna siostry doszlo do wylewu §rod-
czaszkowego w pierwszych dobach po urodzeniu. U zad-
nego innego czlonka rodziny nie wystepowaly objawy
krwotoczne ani zakrzepowe. Wywiad rodzinny w kierun-
ku poronien byt dodatni (dwa poronienia u jednej z siostr,
jedno u ciotki).

W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzo-
no makrotrombocytopenie (wykluczono zespot Bernarda-
Souliera, typ 2B i typ plytkowy choroby von Willebran-
da) oraz przediuzenie czasu trombinowego przy prawidlo-
wej wartoSci APTT i PT. Aktywno$¢ fibrynogenu byta
obnizona do 0,62 g/l (metoda Claussa, norma 1,8-3,5 g/1),
ajego stezenie do 1,12 g/l (metoda nefelometryczna, nor-
ma 1,8-3,5 g/l). Stosunek aktywno$ci do stezenia fibry-
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nogenu wynosit 0,53. Postawiono rozpoznanie wrodzonej
makrotrombocytopenii oraz dysfibrynogenemii z tendencja
do nadkrzepliwosci. AktywnoS$¢ 1 stezenie fibrynogenu
w cigzy rosly, osiggajac w 25. tygodniu odpowiednio
1,18 g/111,79 g/1. Porod przebiegt bez powiktan, pacjent-
ka nie wymagata podawania preparatow zawierajacych
fibrynogen. W okresie potogu zalecono heparyne drobno-
czasteczkowa w dawce profilaktyczne;.

Analiza skrzepu fibrynowego wykazata upo§ledzenie
polimeryzacji fibryny, zmniejszona przepuszczalnosé
skrzepu i przedluzenie czasu jego lizy. Analiza moleku-
larna ujawnila heterozygotyczng mutacje punktowsg
w egzonie 8 genu kodujacego lancuch gamma (gAsn325lle),
ktorej nie opisano dotychczas w piSmiennictwie. Nowy
dysfibrynogen nazwano ,fibrynogenem Krakéw”. Opis
przypadku opublikowano w czasopi§mie Thrombosis and
Haemostasis [Undas A., Zdziarska J., Iwaniec T.1wsp. Fi-
brinogen Krakow: A novel hypo/dysfibrinogenemia muta-
tion in fibrinogen gamma chain (Asn325lle) affecting fi-
brin clot structure and function. Thromb. Haemost. 2009;
101 (5): 975-976].

Hipofibrynogenemia wrodzona
(fibrynogen Poznan)

Lucyna Malendowicz-Portala, Aleksandra Regdos

Oddziat Chor6b Wewnetrznych i Hematologii, Pracownia
Hemostazy 1 Genetyki Szpitala im. Jozefa Strusia w Poznaniu

Odkryto nowa mutacje nonsensowna w 4. egzonie
genu FGG ¢.331A>T p.Lys11X (Lys85X bez peptydu sy-
gnalowego), zidentyfikowang w postaci heterozygotycz-
nej u trzech czlonkow polskiej rodziny. Mutacja ta powo-
duje hipofibrynogenemie oraz sktonno§é do tagodnych
epizodow krwotocznych u dwoch z trzech nosicieli.

Dwudziestopiecioletni mezczyzna zostal przyjety
w celu przeprowadzenia badan ze wzgledu na pojawiajace
sie od urodzenia fagodne epizody krwotoczne. Stezenie
fibrynogenu mierzone metodg immunonefelometryczng
wynosito 1,12 g/l (N 1,8-3,5 g/l), a mierzone metodg Claussa
— 1,0 g/l (N 2,0-4,0 g/1). Czas czeSciowe] tromboplasty-
ny po aktywacji (APTT) oraz czas protrombinowy (PT)
byly w normie, podczas gdy czas trombinowy (T T) byt wydtu-
zony do 21,1 s (N 10-17,5 s). Liczba plytek krwi i testy oce-
niajace czynno$¢ watroby pozostawaly w granicach normy.

Wywiad rodzinny: u 18-letniego brata pacjenta za-
notowano przediuzone krwawienie po ekstrakcji zeba.
Stezenie fibrynogenu mierzone metoda immunonefelome-
tryczna bylo obnizone do 1,37 g/, a badane metoda Claus-
sa wynosito 1,0 g/l, TT wynosit 23,6 s. U rodzicow pa-
cjentow, ich siostry oraz jej dwojki dzieci nie zanotowano
epizodow krwotocznych, a wyniki ich badan krzepniecia
byly prawidtowe.

Zapomoca reakcji PCR oraz sekwencjonowania prze-
analizowano wszystkie egzony oraz granice intron-egzon
w genach FGA, FGB i1 FGG. Zidentyfikowano nowg non-
sensowng mutacje w 4. egzonie genu FGG ¢.331A>T
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p.-Lys111X (Lys85X w dojrzalym lancuchu bez peptydu
sygnatowego) wystepujaca w postaci heterozygotycznej
u dwoch braci z obnizonymi stezeniami fibrynogenu
(,,fibrynogen” Poznan). Zwraca uwage fakt, ze pomimo
prawidlowego stezenia fibrynogenu, ojciec jest takze he-
terozygota dla mutacji Lys111X (Lys85X). Prawidiowe
stezenie fibrynogenu moze by¢ w tym przypadku spowo-
dowane odmienng ekspresja alleliczng, bedaca szeroko
rozpowszechnionym fenomenem wplywajacym na ekspre-
sje okolo 20% ludzkich genow.

Mutacja ,,fibrynogen Poznan” powoduje powstanie
powaznie skroconego tancucha y fibrynogenu, z brakujaca
czeScig domeny superheliks, ktora jest niezbedna do pra-
widlowego formowania czasteczki fibrynogenu i tworzenia
heksameru oraz z brakujacg globularng domeng C-konicowg
biatka. Kotransfekcja cDNA zmutowanego genu FGG wraz
z prawidlowym cDNA genéow FGA 1 FGB w komoérkach
COS i pozniejsza analiza Western-blot wykazaly, ze mu-
tanty nie s zdolne do tworzenia prawidlowej struktury
funkcjonalnego heksameru fibrynogenu, poniewaz nie
wykryto heksameréw ani w komorkach, ani w pozywce.

Przebieg ciazy i porodu u kobiety
z rozpoznaniem zespolu
Upshawa i Schulmana

Ewa Stefanska-Windyga

Klinika Zaburzeh Hemostazy i Chor6b Wewnetrznych
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

Wrodzony niedobo6r metaloproteinazy ADAMTS-13
(USS, zespo6t Upshawa i Schulmana) jest rzadko spotykang
choroba, charakteryzujaca sie matoptytkowo$cia wspoi-
istniejaca z niedokrwisto$cig hemolityczng oraz skionno-
Scig do zakrzepicy w drobnych naczyniach (pacjenci naj-
czeSciej doznajg przemijajacego niedokrwienia mozgu,
udaru niedokrwiennego mozgu, obserwuje sie cechy
ostrej niewydolnoSci nerek). Leczenie USS polega na uzu-
pelnianiu niedoboru enzymu przez regularne przetocze-
nia §wiezo mrozonego osocza (FFP). Niedobor ADAMTS-
-13 u kobiet wigze sie dodatkowo z powiklaniami potoz-
niczymi. Badania opublikowane przez Fujimure i wsp.
w 2008 roku wskazuja, ze potowa ciaz u pacjentek z zespo-
fem Upshawa i Schulmana konczy sie niepowodzeniem.

W marcu 2008 roku do Poradni Zaburzen Hemosta-
zy Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii w Warszawie
zglosita sie 28-letnia pacjentka z USS w 13. tygodniu
pierwszej cigzy. Pierwszy epizod matoplytkowoSci i nie-
dokrwisto$ci hemolitycznej wystapil u niej w 11. miesia-
cu zycia. Przez kolejne 15 lat chora wielokrotnie wyma-
gala hospitalizacji z powodu nawrotow maloptytkowosci
1 niedokrwisto$ci hemolitycznej, ktore wigzano zwykle
z infekcjami, stosowanymi lekami lub biedami dietetycz-
nymi. W leczeniu stosowano kortykosteroidy oraz wielo-
krotnie przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz). Tylko jeden raz, z powodu nasilenia objawow
skazy skorno-§luzowkowej, pacjentce podano koncentrat

krwinek ptytkowych. Od 16. roku zycia chora miata okre-
sowo wykonywane badania kontrolne, ale nie wymagala
leczenia hematologicznego, gdyz nie obserwowano mato-
plytkowosci ani niedokrwisto$ci hemolitycznej. Rozpozna-
nie zespoltu Upshawa i Schulmana ustalono dopiero w 2006
roku, na podstawie obnizonej aktywno$ci ADAMTS-13
przy braku przeciwcial neutralizujacych enzym oraz badan
genetycznych, ktore potwierdzity wrodzony charakter cho-
roby (obecna mutacja 4143insA w genie ADAMTS-13).
Chorej zalecono wowczas wykonywanie regularnych ba-
dan morfologii krwi i badan biochemicznych, a w przypad-
ku zajScia w cigze — Scisly nadzor ginekologiczny 1 kon-
sultacje hematologiczng. Pacjentka do 10. tygodnia ciazy
pozostawata pod opieka ginekologa i lekarza rodzinnego,
czula sie dobrze, wyniki badan morfologii krwi byty prawi-
diowe (Hb > 12 g/dl, liczba plytek > 300 000/ul). W 13.
tygodniu cigzy pojawita sie nagle gteboka matoptytkowosé
(liczba ptytek 29 000/ul) 1 niedokrwisto§¢ hemolityczna
(Hb 8,9¢/dl, stezenie bilirubiny 5,85 mg/dl, podwyzszona
warto$¢ LDH, wysoka retikulocytoza). Nie wystepowaly
cechy skazy skorno-§luzowkowej ani objawy neurologicz-
ne, nie obserwowano uszkodzenia watroby i nerek. Pa-
cjentka wymagata hospitalizacji, w czasie ktorej przeto-
czono 18 j. FFP, uzyskujac w ciaggu 5 dni normalizacje
warto$ci plytek krwi (wzrost do 214 000/ul) oraz wzrost
stezenia hemoglobiny (10 g/dl). Chora wypisano do domu
w stanie dobrym i zalecono wykonywanie badan kontrol-
nych co tydzien. Opierajac sie na doniesieniach piSmien-
nictwa zaplanowano regularne przetoczenia §wiezo mro-
zonego osocza co 2 tygodnie przez caly okres cigzy, w daw-
kach umozliwiajacych utrzymanie ptytek krwi powyzej
100 000/ul. Do 27. tygodnia cigzy pacjentka co 12-15 dni
otrzymywala 6 ml §wiezo mrozonego osocza/kg mc., a na-
stepnie, z powodu poglebienia maloptytkowosci i stabszej
odpowiedzi na leczenie, dawke osocza zwiekszono do
10 ml/kg mc. Dodatkowo, ze wzgledu na wysoka zawar-
toS¢ antygenu czynnika von Willebranda i kofaktora rysto-
cetyny w osoczu, od 21. tygodnia ciazy wiaczono chorej
heparyne drobnoczasteczkowa w dawce profilaktyczne;.
W 37. tygodniu cigzy wystapilo nasilenie matoptytkowosSci
(liczba ptytek 25 000/ul), niedokrwisto$¢ oraz znaczne
podwyzszenie stezenia bilirubiny (2,82 mg/dl); uzyskano
tylko niewielka poprawg parametrow morfologicznych
1 biochemicznych po podawaniu FFP wediug dotychcza-
sowego schematu. Pacjentka wymagala intensyfikacji le-
czenia substytucyjnego — otrzymywata codziennie 2 j.
FFP (ok. 5ml/kg mc.) do czasu porodu. Cigze zakonczono
w 39. tygodniu cieciem cesarskim (z przyczyn ginekologicz-
nych), bez powikian. Po porodzie obserwowano samoistng
normalizacje liczby plytek (wzrost do 210 000/ul) i pa-
cjentke w stanie dobrym wypisano do domu. Niestety po
4 tygodniach chora zagoraczkowata z powodu zapalenia
gruczotu sutkowego. Po 3 dniach utrzymywania sie go-
raczki wystapil nawrot matopltytkowosci i niedokrwisto-
Sci hemolitycznej. Przez nastepne 6 miesiecy chora wy-
magala regularnych przetoczen FFP co 4-6 tygodni. Le-
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czenie zakonczono w marcu 2009 roku, aktualnie obraz
morfologii krwi prawidlowy.

Chociaz rozpoznanie USS predysponuje do utrat cigz,
systematyczne podawanie FFP w dawkach wzrastajacych
wraz z rozwojem ciazy oraz heparyny drobnoczasteczko-
wej w dawkach profilaktycznych zapewnilo w opisanym
przypadku sukces polozniczy.

Rodzina z zespolem Upshawa i Schulmana

Lucyna Malendowicz-Portala, Aleksandra Regdos

Oddziat Chorob Wewnetrznych i Hematologii, Pracownia
Hemostazy i Genetyki Szpitala im. J6zefa Strusia w Poznaniu

Pacjent, lat 21, przyjety w maju 2008 roku na Od-
dzial Chorob Wewnetrznych i Hematologii Szpitala im.
Jozefa Strusia w Poznaniu z podejrzeniem zakrzepowej
plamicy maloplytkowe;.

W wywiadzie od 2. roku zycia nawracajace objawy
skazy krwotocznej, niedokrwisto$é, matoptytkowosc,
okresowo leczony steroidami. W grudniu 2007 roku (szpi-
tal w Stupcy) uraz glowy, niedokrwisto$¢, matoptytko-
wosc¢, wiaczono enkorton w dawce 2 mg/kg mc. W marcu
2008 roku (szpital w Koninie) objawy neurologiczne;
w NMR gltowy zmiana niedokrwienna w okolicy czotowo-
ciemieniowej lewej 35 X 25 X 25 mm, mierna niedokrwi-
sto$§¢, matoptytkowo$¢, wskazniki hemolizy, mielogram
— odczyn erytroblastyczny, liczne megakariocyty — po-
dejrzenie zespotu Evansa, wiaczono Metypred. W kwiet-
niu 2008 roku (szpital w Koninie i L.odzi) ostra niewydol-
no$¢ nerek (kreatynina 3,42-1,85 mg/dl, biatkomocz),
obrzek ptuc, napadowe migotanie przedsionkow, zaburze-
nia widzenia (w TK glowy Swieza zmiana niedokrwienna
w placie ciemieniowym lewym o §r. ok. 5 cm), niedokrwi-
sto$¢, matoptytkowo$¢ — podejrzenie wrodzonego zespo-
tu hemolityczno-mocznicowego, podano steroidy, FFP
(30j.), KKCz (4j.), KKP (10j.), wykonano 7 zabiegow
plazmaferezy. W maju 2008 roku (szpital w Koninie)
niedokrwisto§¢, matoptytkowo§é, wyktadniki hemolizy,
podejrzenie zakrzepowej plamicy matoplytkowe].

Wywiad rodzinny: siostra — objawy skazy krwotocz-
nej, maloplytkowos¢, niedokrwisto$§¢ od 6. roku zycia;
w 12. roku zycia splenektomia, w 13. roku zycia usunie-
cie Sledziony dodatkowej, w 19. roku zycia cigza bliZnia-
cza— w 7. miesigcu krwiomocz 1 spadek liczby plytek —
zgon matki i bliznigt. Druga siostra — objawy skazy krwo-
tocznej, matoptytkowo§¢ 1 niedokrwisto$c od 2. roku zycia.
Rodzice, brat — zdrowi.

Podczas hospitalizacji na tutejszym oddziale: HbB —
5,5-6,1 mmol/l, PLT — 26 000/u1-64 000/ul, narastajace
stezenie kreatyniny (172—-417 mg/dl), cechy hemolizy mi-
kroangiopatycznej. Oznaczono stezenie i1 aktywno$é
ADAMTS-13 — 0% (n: 50-150), inhibitor ujemny. Roz-
poznano wrodzong zakrzepowa plamice maloplyt-
kowa i zalecono przetaczanie 600 ml FFP co 3 tygodnie.

Raport z II Konferencji ,,Postepy w hemostazie”

Tabela 1. Badanie zyjgcych cztonkéw najblizszej
rodziny pacjenta z zespotem Upshawa i Shulmana

Aktywnos¢  Antygen Inhibitor
ADAMTS-13  ADAMTS-13 ADAMTS-13
Siostra < 2% 0% Ujemny
pacjenta
Brat 72,16% 38,37% Ujemny
pacjenta
Matka 85,77% 31,85% Ujemny
pacjenta
Ojciec 85,77% 43,75 Ujemny
pacjenta

Przebadano tez cztonkow najblizszej rodziny (tab. 1).

W ostatnich dniach okazalo sie, iz siostra pacjenta
jest w 2. miesiacu ciazy, zalecono: przetaczanie FFP
w dawce 10 ml/kg mc. co 14 dni, ASA 150 mg/dobe, in-
tensywny nadzor hematologa i ginekologa, morfologia
krwi co 2 tygodnie.

Wyizolowano DNA pacjenta, jego rodzenstwa oraz
rodzicow i przeprowadzono analize sekwencji genu kodu-
jacego enzym ADAMTS-13 — metaloproteinaze rozcina-
jaca wigzanie peptydowe Tyr1605-Met1606 w multimerach
czynnika von Willebranda. U wszystkich badanych osob
wykryto obecno$¢ mutacji 4143insA, ktora wystepuje w 29.
egzonie genu ADAMTS-13 i powoduje skrocenie biatka
0 49 aminokwasow. Skutkuje to powaznym niedoborem
enzymu (< 5%) przy jednoczesnym braku inhibitorow.

Odkryta mutacja dziedziczy sie autosomalnie rece-
sywnie, stad najczeSciej wystepuje ona w rodzinach,
w ktorych dopuszczalne sg malzenstwa miedzy osobami
blisko spokrewnionymi. Do tej pory wykryto ja u 15 oséb
z Europy Polnocnej i Europy Srodkowej. U pacjenta i jego
siostry mutacje 4143insA zidentyfikowano w postaci ho-
mozygotycznej, natomiast u brata i rodzicow pacjenta —
w postaci heterozygotycznej.

Nadplytkowos¢ u dziecka
leczona anagrelidem

Pawet Laguna

Katedra i Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

W kwietniu 2002 roku przyjeto do kliniki 12-letnia
dziewczynke w celu diagnostyki h6low brzucha. Dolegli-
wosci mialy zmienna lokalizacje 1 wystepowal od tygodnia.
Nie towarzyszyla im goraczka, wymioty ani biegunka.
W rodzinie ojca dziecka, babcia i jej siostra chorujg na nad-
plykowo§¢ pierwotna (NS). Przy przyjeciu do kliniki stan
0golny dziewczynki byl dobry. Z odchylen od stanu pra-
widtowego w badaniu przedmiotowym stwierdzono: tkli-
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wo§¢ brzucha przy badaniu palpacyjnym, powiekszenie
§ledziony + 2 cm. W badaniach laboratoryjnych zwracata
uwage podwyzszona liczba ptytek 1979 000/ul. Na pod-
stawie wynikow biopsji szpiku, trepanobiops;ji i badan do-
datkowych (tj. OB, CRP, ASO, rozmazu krwi, czynnika
reumatoidalnego, braku chromosomu Ph) wykluczono
chorobe nowotworowsa, choroby zapalne tkanki tacznej
1 inne przewlekle procesy zapalne. Wobec powyzszego
rozpoznano NS. W zwigzku z utrzymujaca sie wysoka
liczbg plytek wigczono do leczenia anagrelid w dawce
2 % 0,5 mg. Po 3 miesigcach leczenia anagrelidem w dawce
jw. nie uzyskano oczekiwanego efektu terapeutycznego
(plytki 1 000 000 y1). Wobec tego dawke leku zwiekszono
do 1,5 mg, uzyskujac jedynie niewielki spadek ptytek krwi.
W kolejnych tygodniach dawke leku zwiekszono dwukrot-
nie, to znaczy 3 mg, co spowodowalo spadek plytek do
6 000 000 y1. W lutym 2004 roku ze wzgledu na problemy
z zakupem leku przerwano jego podawanie. Po dwoch ty-
godniach od zaprzestania kuracji liczba ptytek wzrosta do
1110 000 y1. W tym okresie wystapit epizod bolu podudzia
prawego. W badaniu USG opisano niewydolno§¢ zastawek
zyl odpiszczelowych obu konczyn dolnych. Biorac pod
uwage chorobe zasadniczg, wlgczono leczenie przeciwza-
krzepowe drobnoczasteczkowa heparyne i przeciwzapal-
ne. Po 5 dniach terapii bol catkowicie ustapil. Po 3 tyg.
ponownie wiaczono lek, uzyskujac stopniowo normaliza-
cje liczby plytek krwi. Ustalono dawke anagelidu na 2 mg.
Nie obserwowano niepozadanych objawow klinicznych
stosowanego leku. W badaniach biochemicznych wyktad-
niki czynno§ci nerek i watroby byty prawidiowe. W mor-
fologii krwi obwodowej poza niewielkim okresowym
obnizeniem Hb nie stwierdzano nieprawidiowosci. W kil-
kakrotnie w ciaggu 6 lat wykonanym mielogramie wyste-
powaly zmiany w postaci hipoplazji uktadu czerwonokr-
winkowego oraz powtarzajace sie w roznych okresach
leczenia odmtodzenie granulocytow do formy promielo-
cyta, a nawet dwukrotnie do mieloblasta. Odstawienie
leku na trzy tygodnie wpltynelo na znaczy wzrost odsetka
uktadu czerwonokrwinkowego w szpiku, we krwi obwo-
dowej wzrostu ptytek do warto$ci wyjSciowej przed po-
daniem leku w granulocytach nie stwierdzono przesunie-
cia do form miodych komorek. Badania EKG 1 ECHO serca
nie wykazaty nieprawidiowoSci. Anagrelid byt skutecznym
1 bezpiecznym lekiem u dziewczynki chorej na NS.

Rodzinna trombocytopatia

— opis przypadku

Joanna Zdziarska

Katedra i Klinika Hematologii Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego, w Krakowie

W 2007 roku do Poradni Hematologicznej zglosita sie
47-letnia kobieta z bardzo znamiennym wywiadem krwo-
tocznym (liczne objawy §luzéwkowe, krwawienia z nosa,

dziasel, krwotoczne miesigczki, silny krwotok po usunie-
ciu macicy 1jajnika z powodu endometriozy). Wywiad ro-
dzinny rowniez byl dodatni: u 25-letniej corki wystepo-
waly krwawienia z dzigsel i krwotoczne miesigczki, a po
usunieciu migdatka doszto do krwotoku; 20-letnia corka
skarzyla sie na czeste krwawienia z dzigsel, a 23-letni syn
na ucigzliwe krwawienia Sluzowkowe (z nosa i dziasel oraz
przedtuzone krwawienie po ekstrakcji zeba). U ojca wy-
stepowaly silne krwotoki po ekstrakcji zehow oraz krwa-
wienia z zylakow przelyku, a u dwoch sidstr krwotoki po
porodach.

U pacjentki podejrzewano wcze$niej chorobe von
Willebranda, jednak stezenie czynnika von Willebranda
pozostawalo na granicy normy. Badania podstawowe ukta-
du hemostazy (APTT, PT, aktywno$¢ fibrynogenu, licz-
ba plytek) nie wykazaly odchyleni. Aktywno$¢ czynnika
XI byta prawidtowa. Stwierdzono oslabienie agregacji ply-
tek pod wplywem adrenaliny do 10% normy, podczas gdy
agregacja pod wplywem pozostatych agonistow (ADP, ri-
stocetyny, kolagenu, kw. arachidonowego) byta prawidlo-
wa. Wielko§¢ 1 morfologia plytek w rozmazie krwi obwo-
dowej byly prawidiowe. U wszystkich dzieci rowniez
stwierdzono oslabienie agregacji plytek pod wplywem
adrenaliny (do 10%, 10% 1 30%). Pozostate badania ukta-
du hemostazy nie wykazaly odchylen, u jednej z corek
i syna stwierdzono jedynie wydtuzenie czasu okluzji
w aparacie PFA-100. U wszystkich czterech cztonkow ro-
dziny rozpoznano wrodzong trombocytopatie. Zalecono
stosowanie lekow antyfibrynolitycznych w razie krwawien
Sluzowkowych, w przypadku powazniejszych krwawien
desmopresyny w postaci dozylnej, a w stanach zagroze-
nia zycia rozwazenie przetoczenia koncentratu krwinek
plytkowych. U jednej z corek wykonano test odpowiedzi
na desmopresyne, uzyskujac korekcje przediuzonego czasu
okluzji (przed lekiem PFA-100 Col/Epi 236 s (n. 85-165 s),
Col/ADP 145 s (n. 71-118 s), po leku Col/Epi 168 s, Col/
/ADP 58 s).

Opisane zaburzenia w badaniach hemostazy pierwot-
nej moga odpowiada¢ wrodzonemu defektowi receptora
adrenergicznego lub skazie plytkowej Quebec.

Naczyniowa skaza krwotoczna
w przebiegu miesaka histiocytarnego

Wojciech Sydor

Oddziat Kliniczny Kliniki Alergii i Immunologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

We wrze$niu 2008 roku do Kliniki Alergii i Immu-
nologii Collegium Medicum U] przeniesiono z Oddzialu
Reumatologii 56-letniego pacjenta z podejrzeniem guzko-
wego zapalenia naczyn. Przed 14 laty chorego skutecznie
leczono z powodu nasieniaka jadra prawego (orchiekto-
mia, a nastepnie radioterapia przestrzeni zaotrzewnowe;j).
Przez kolejne lata pacjent nie wymagal zadnej terapii.
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W lipcu 2008 roku chory zgtosit sie do lekarza rejonowego
z powodu niewielkiego krwiaka podudzia, ktérego poja-
wienie sie wigzal z nadwyrezeniem konczyny. Po kilku-
nastu dniach pojawily sie obrzek lewej goleni, Srodstopia
1bol w okolicy podstawy lewego palucha, a nastepnie guzy
o $rednicy 2—-3 cm w obrebie mieéni tydek i ud. Z czasem
w okolicy tych zmian zaczely pojawiaé sie wybroczyny
krwawe. Chorego skierowano do chirurga, ktory dwukrot-
nie wykonal punkcje guza goleni, kazdorazowo odsysajac
wylacznie zhemolizowang krew.

Przy przyjeciu do Kliniki Alergii i Immunologii pa-
cjent skarzyl sie na ostabienie oraz silne bole stop. Od lipca
do wrze$nia stracit kilka kilogram6w masy ciata. Nie go-
raczkowal. W badaniu fizykalnym zwracaly uwage liczne
zmiany guzowate z towarzyszacymi wybroczynami zloka-
lizowane tylko na koficzynach dolnych oraz znaczne zani-
ki mie$ni ud 1 podudzi. Na tetnicy powierzchownej stopy
koniczyny dolnej prawej oraz tetnicy piszczelowej tylnej
stopy tetno byto niewyczuwalne.

W badaniach laboratoryjnych stwierdzono miedzy
innymi podwyzszone OB 1 CRP (odpowiednio 56 mm/h
131 mg/1) oraz istotng niedokrwisto§¢ normocytarng (Hb
7,8 g/dl) z cechami nasilonej hemolizy (LDH 1002 U/,
retikulocytoza 47 promili, w rozmazie krwi obwodowej
liczne fragmentocyty).

W diagnostyce réznicowej uwzgledniano miedzy in-
nymi zapalenie naczyn (obraz histopatologiczny wycinka
skory i tkanki podskérnej bez cech vasculitis, ujemne
ANCA ianty-PR-3/MPO, brak krioglobulin), skaze krwo-
toczng osoczowa 1 plytkowa (prawidlowe czasy krzepnie-
cia, prawidlowa aktywnos$¢ czynnikow krzepniecia i test
korekcji, prawidtowa liczba i agregacja ptytek z arachido-
nianem sodu, ADP, epinefryna, kolagenem i ristocetyna)
oraz wznowe seminoma lub inny proces nowotworowy
(liczne konsultacje specjalistyczne, prawidiowe badania
obrazowe 1 endoskopowe). Wykonano badania obrazowe
naczyn (angio-TK, a nastepnie angiografie miednicowo-
konczynowa), w ktorych nie uwidoczniono miejsc krwa-
wienia; stwierdzono natomiast zmiany zakrzepowe
w dolnym odcinku aorty brzusznej, tetnicy nerkowej dolnej,
galezi tetnicy strzalkowe;j, tetnicach stopy oraz amputa-
cje tetnicy nerkowej dolnej z niedokrwieniem dolnego
bieguna nerki. Wykonano diagnostyke w kierunku nad-
krzepliwo$ci krwi — nie stwierdzono antykoagulantu
toczniowego, przeciwcial antykardiolipinowych i przeciw
B,-glikoproteinie 1. Stwierdzono natomiast cechy wtor-
nego zespoiu Moschcowitza (stez. ADAMTS-13: 9,64%
[N: 50-150], akt. ADAMTS-13: 24,96%, inhibitor nie-
obecny). Wdrozono leczenie enoksaparyna w dawce po-
Sredniej, uzyskujac powrot prawidiowego ukrwienia stop

Raport z II Konferencji ,,Postepy w hemostazie”

1 ustgpienie ich bolu. Z uwagi na dominujaca anemie
hemolityczna na tle mikroangiopatii o niejasnej etiologii
zadecydowano o rozpoczeciu leczenia immunosupresyj-
nego cyklofosfamidem podawanym dozylnie w pulsach.

Po 10 dniach od wypisu chory zglosit sie ponownie
do szpitala z objawami nasilonej anemii i hemolizy. Poja-
wily sie nowe wylewy krwawe 1 guzy o innej niz poprzed-
nio morfologii. Z powodu silnych boléw kostnych wykona-
no RTG koSci diugich konczyn dolnych 1 ko$ci miednicy,
stwierdzajac liczne, drobne ogniska lityczne. Pobrano
bioptat z nowej zmiany guzowatej zlokalizowanej na sko-
rze brzucha. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
elementy zhemolizowanej krwi, duze, silnie CD31 dodat-
nie komorki o polimorficznych jadrach, do$c¢ liczne histio-
cyty (CD68+) i miernie liczne komorki SMA pozytywne.
Obraz histologiczny odpowiadal proliferacji komorek srod-
btonka, najprawdopodobniej o charakterze odczynowym
(reactive angioendotheliomatosis/diffuse dermal angioma-
tosis wg WHO). Z uwagi na nieprawidlowy obraz krwi ob-
wodowe]j (cechy odmliodzenia) wykonano takze trepano-
biopsje szpiku, w ktorej stwierdzono wytacznie obraz
anemii hemolitycznej. Kontynuowano podawanie cyklo-
fosfoamidu i metylprednizolonu w pulsach, wykonano tak-
ze dwa zabiegi plazmaferezy (po drugim zabiegu doszlo
niestety do silnego krwawienia do uda), przetaczano im-
munoglobuliny. Co 2 dni choremu przetaczano po kilka
jednostek koncentratu krwinek czerwonych z powodu
progresji anemii.

Po dwoch miesiacach na Oddziale Hematologii
1 Transplantologii Szpiku SPSK w Katowicach powtorzo-
no trepanobiopsje szpiku. Stwierdzono liczne nacieki
z komorek polimorficznych o fenotypie komérek histio-
cytarnych. Na tej podstawie rozpoznano miesaka histio-
cytarnego. Podjeto leczenie winblastyng i1 cyklosporyng
oraz steroidami. Niestety po 4 tygodniach pacjent zmart
z powodu niewydolno$ci oddechowo-krazeniowe;.

Miesak histiocytarny jest bardzo rzadka choroba
nalezaca do grupy histiocytoz. Jest on nowotworowym
rozrostem komorek morfologicznie i immunofenotypowo
(CD 163 1 68+) zblizonych do dojrzalych histiocytow.
Choruja zaro6wno dzieci, jak 1 dorosli, najczesciej dorosli
mezczyzni (mediana wieku 52 lata). Etiologia nie jest
znana. Lokalizacja zmian jest najczeSciej pozaweztowa
1 dotyczy przewodu pokarmowego, skory, tkanek miek-
kich. Chorobie do$¢ rzadko towarzysza objawy ogdlne
(zwykle goraczka, utrata masy ciata). Morfologicznie to
najczesciej pojedynczy guz, czasami stwierdza sie takze
hepatosplenomegalie, pancytopenie, zmiany lityczne
w ko$ciach. Miesak histiocytarny zle odpowiada na lecze-
nie. Rokowanie jest bardzo zle.
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