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Mikroangiopatie zakrzepowo-zatorowe

W ostatnich latach nastgpil znaczny postep
W rozpoznawaniu i leczeniu mikroangiopatii zakrze-
powo-zatorowych. W czasie ostatniego Kongresu
ASH tej grupie chorych po§wiecono sesje eduka-
cyjng oraz wiele prezentacji ustnych i1 plakatowych.

Mikroangiopatie zakrzepowo-zatorowe naleza
do grupy chorob, ktore wystepujg bardzo rzadko
1 charakteryzuja sie nastepujacymi objawami: ma-
toplytkowos¢, niedokrwisto$¢ hemolityczna z obec-
nymi schistocytami w rozmazie krwi obwodowej,
objawy neurologiczne, objawy niewydolnos$ci nerek
oraz goraczka. Wérod mikroangiopatii zakrzepowo-
-zatorowych wyrézniamy zespo6t hemolityczno-
-mocznicowy (HUS, haemolytic-uremic syndrome)
1 plamice zakrzepowa malopltytkowa.

Zespot hemolityczno-mocznicowy
W HUS zmiany naczyniowe dotycza przede

wszystkim nerek, ale mikrozakrzepy moga by¢

takze obecne w naczyniach modzgu, serca, pluc

1 przewodu pokarmowego [1]. WSrod zespolow

hemolityczno-mocznicowych wyroznia sie:

1. Typowy HUS w 90-95% dotyczy dzieci i cha-
rakteryzuje sie niewydolno$cig nerek poprze-
dzong krwotoczna biegunka, wywolang przez
toksyne Shiga wytwarzang przez Escherichia
coli serotyp O157:H7 lub serotyp O104:H4 albo
Shigella.

2. Atypowy HUS (aHUS) dotyczy 5-10% wszyst-
kich dzieci z HUS, u ktérych objawy niewy-
dolnos$ci nerek nie sg poprzedzone krwotoczna
biegunka; u okoto 10% dzieci z aHUS choroba
wystepuje takze u wielu czlonké6w rodzin
1 spowodowana jest wrodzonymi zaburzeniami
alternatywnej drogi ukladu dopelniacza.

3. Wtorny HUS moze wystapi¢ w przebiegu
cigzy 1 wowczas nosi nazwe zespolu HELLP
(Haemotytic anemia, Elevated Liver enzymes,
Low Platelet count); ciezkie powiklanie zespoltu
przedrzucawkowego lub rzucawki (10-20%),
wystepuje w przebiegu 0,5-0,9% wszystkich
cigz u kobiet rasy bialej powyzej 25. roku zycia;
sepsy, zespoliu DIC (disseminated itravascular
coagulation), chordb autoimmunologicznych,
nowotworow zloSliwych, nadci$nienia zto-
Sliwego, zakazenia bakterig Streptococcus
pneumoniae, po przeszczepieniu krwiotwor-
czych komorek macierzystych, czy tez moze
wystgpic¢ u os6b przyjmujacych niektore leki.

4. Idiopatyczny HUS, dawniej stanowil 50%
wszystkich HUS, obecnie, po wprowadzeniu
badan genetycznych wykrywajacych mutacje
genow kodujacych skladniki alternatywnej
drogi ukladu dopelniacza, nalezy do najrzadzie;j
wystepujacych postaci HUS.

Plamica zakrzepowa maloplytkowa

Plamica zakrzepowa matoptytkowa (TTP,
thrombotic thrombocytopoenic purpura) zwana takze
zespolem Moschcowitza. W 1924 roku amerykan-
ski patolog Eli Moschcowitz, jako pierwszy opisal
u 16-letniej dziewczynki chorobe charakteryzujaca
sie wspolistnieniem 5 objawdw: maloplytkowo-
Sci, niedokrwistos$ci hemolitycznej, nietypowych
1 zmiennych objawow neurologicznych, goraczki
oraz objawow niewydolnoSci nerek [2]. Ten zna-
komity lekarz i naukowiec rowniez jako pierwszy
opisal reakcje eozynofilowa w przebiegu alergii,
a w tym samym roku, wspoélnie z Abrahamem
Wilenskym, opisal odgraniczone zmiany ziarni-
niakowe w jelicie cienkim, co przypuszczalnie jest
jednym z pierwszych opisow choroby Crohna.
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Plamica zakrzepowa maloplytkowa moze mieé
charakter wrodzony — zesp6! Upshaw-Schulmana
(< 1% wszystkich chorych z TTP) albo nabyty (aTTP,
aquirved TTP), dotyczacy ponad 99% wszystkich pa-
cjentow z TTP [3]. Wsr6d postaci nabytych wyr6znia
sie postac idiopatyczng TTP (~ 60% wszystkich
chorych) 1 wtorng TTP (ok. 40% chorych).

Zespot Upshaw-Schulmana (USS)

Przyczyna powstania tej choroby jest mutacja
w genie proteazy ADAMTS13, enzymu nalezacego
do rodziny metaloproteaz, tnagcego multimetry czyn-
nika von Willebranda (AWE, von Willebrand factor).
Zmniejszenie lub brak aktywnoSci tego enzymu pro-
wadzi do obecno$ci w osoczu wielkoczasteczkowych
multimetrow vWE ktore, wiazac sie z glikoprotei-
nami plytek, tworza agregaty plytkowe czopujace
drobne naczynia krwiono$ne. Dotychcza wykryto
ponad 140 mutacji w tym genie: 60% typu missens,
20% stanowily mate delecje i insercje, mutacje non-
sens 1 mutacje w miejscu splicingu. U chorych tych
wystepuje ciezki niedobor ADAMTS13 (aktywno§¢é
5-10%). Na Swiecie zarejestrowanych jest okoto 150
pacjentow; u 50% pierwszy atak choroby wystepuje
w pierwszych latach zycia, natomiast u pozostatych
50% — zwykle miedzy 20. i1 40. rz. Zapobieganie
atakom choroby polega na przetaczaniu $wiezo
mrozonego osocza w odstepach 2-3-tygodniowych
[4-6]. W ostatnich latach prowadzone s3 prace nad
rekombinowanym ludzkim ADAMTS13, ktéry ma
znalez¢ zastosowanie w leczeniu chorych z USS. Jest
to biatko o cc 173kDa, produkowane przez komorki
jajnika chomika chinskiego, poddane dwustopnio-
wej inaktywacji wirusow, sekwencja AA wykazuje
98% homologii z sekwencja ludzkiego osoczowego
ADAMTSI13. W procesie produkcyjnym nie stosuje
sie hiatek pochodzenia zwierzecego 1 ludzkiego.
W jego czasteczce wprowadzono nastepujace mo-
dyfikacje potranslacyjne: 7 miejsc O-glikozylacji
1 N-glikozylacji, O-fukozylacji, C-mannozylacji. Bada-
nia przedkliniczne ikliniczne serii leku wykazaty 100%
zgodno$¢ we wszystkich wykonanych testach [7].
Rottensteiner i wsp. dokonali oceny degradacji mul-
timerow AWF poprzez badanie zdolno$ci wigzania
kolagenu przez vWF 1 aktywno$¢ kofaktora ristoce-
tyny oraz analize multimetrow. Autorzy potwierdzili
aktywno$¢ proteolityczng rADAMTS13 [8].

Idiopatyczna TTP

Spowodowana jest wigzaniem ADAMTS13
przez autoprzeciwciala klasy IgG, giownie IgG4.
U 10-15% pacjentow przeciwciala te majg cha-
rakter przeciwcial niewigzacych. Stwierdzono
genetyczng predyspozycje do powstawania pa-

tologicznych przeciwcial zwigzang z obecno$cia
HLA DRB1%*11; opisano wystapienie przeciw-
cial u dwoch jednojajowych blizniaczek. Ponadto
stwierdzono, ze 11% pacjentow z nabyta TTP jest
heterozygotycznymi nosicielami zmutowanego
genu. Uwaza sie, ze pewng role w powstawaniu
autoprzeciwcial odgrywaja limfocyty Th. Choroba
wystepuje z czestoScia 4,5/mIn natomiast postac
ciezka (aktywnos¢ ADAMTS13 < 10%) wyste-
puje z czestoscig 1,72/mIn. W tej postaci choroby
u 94-97% pacjentow stwierdza sie aktywnos$¢
ADAMTSI13 < 10%, u okoto 80% pacjentdéw obni-
zenie aktywnos$ci ADAMTS13 < 5%, za$ inhibitor
wykrywa sie u 44-56% pacjentow. Leczeniem
z wyboru jest wykonywanie zabiegow lecznicze]
wymiany osocza (TPE, therapeutic plasma exchan-
ge). Leczeniem wspomagajacym jest stosowanie
kortykosteroidow, lekow immunosupresyjnych:
cyklofosfamidu, azatiopryny, winkrystyny. Obecnie
u chorych opornych na leczenie stosowany jest
rytuksymab [3].

Wtorna TTP

Wtorna TTP stanowi 40% wszystkich przy-
padkow nabytej TTP. Moze wystapié w przebiegu
chorob nowotworowych, infekcji HIV (human
immunodeficiency virus), zakazen bakteryjnych,
choroéb autoimmunologicznych, nocnej napadowe;j
hemoglobinurii, ciazy, u chorych po przeszcze-
pieniu krwiotworczych komorek macierzystych,
u chorych przyjmujacych niektore leki, miedzy
innymi leki antyagregacyjne, immunosupresyjne,
chinine czy statyny. Mechanizm powstawania
choroby nie jest do konca poznany. W tej gru-
pie chorych stwierdza sie obnizenie aktywnos$ci
ADAMTS13 chociaz nie tak znaczne jak w idio-
patycznej postaci TTP, a inhibitor moze by¢ nie
wykrywany. Prawdopodobnie w etiologii tej postaci
TTBP, w czeSci przypadkow, odgrywa role uszkodze-
nie §rodblonka naczyniowego [3].

Ze wzgledu na rzadko$§¢ wystepowania TTP na
Swiecie rejestry przypadkow tej choroby prowadzo-
ne sg lokalnie ijest ich niewiele. Najbardziej znany
jest Oklahoma TTP-HUS Registry zalozony w 1989
roku, w ktorym do 2011 roku zarejestrowano 427
pacjentoéw [3]. Aktywno§¢ ADAMTS13 zaczeto
oznacza¢ od 1995 roku 1 badaniom poddano probki
pobrane od 311 pacjentow. Stwierdzono aktywno§¢é
ADAMTS13 < 10% u 70 (23%) chorych, w tym
56 kobiet i 14 mezczyzn (§r. wieku 40, 9-71 lat).
Po rozpoczeciu leczenia za pomoca TPE (n = 302)
uzyskano znakomity efekt kliniczny 1 wzrost prze-
zycia w tej grupie chorych z 10% do 78%. Stoso-
wanie TPE wiazalo sie z wystapieniem powikian
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u 72 (24%) pacjentdow. Rytuksymab stosowano
u 10 chorych z grupy 70, z aktywnoScig ADAMTS13
< 10%. W analizowanej grupie chorych obser-
wowano znaczny stopien ryzyka nawrotu w ciggu
7,5 roku wynoszacy 43% [5].

Nabyta postaé¢ TTP bardzo rzadko wystepuje
u dzieci. Muthurajah i wsp. dokonali przegladu pis-
miennictwa, ktore ukazato sie w latach 1996-2012
1w 22 publikacjach znalezli opisy 53 dzieci z aTTP
[9]. W tym samym okresie w Oklahoma TTP-HUS
Registry zarejestrowano tylko jeden przypadek
aTTP u dziecka. Na tej podstawie autorzy obliczyli,
ze zapadalno§é na aTTP u dzieci wynosi 0,10/105/
/rok, a u wszystkich pacjentéw w ciezkim niedo-
borem ADAMTSI13 zapadalno$¢ na aTTP wynosi
1,74/105/rok.

W Korei rejestr pacjentéow z TTP prowadzony
jest od 2005 roku. Do konca 2012 roku zarejestro-
wano w nim 131 pacjentow, z ktérych 82% odpo-
wiedzialo na leczenie, remisje obserwowano u 70%
chorych, a $miertelnoS¢ wynosita 23% w grupie
pacjentow z aktywno§cig ADAMTS13 < 10% [10].

W rejestrze prowadzonym w szpitalu klinicz-
nym Uniwersytetu Wschodniej Karoliny w latach
2001-2012 zarejestrowano 101 pacjentow. Plamica
zakrzepowa maloplytkowa wystepowala czeSciej
u kobiet 1 pacjentow rasy czarnej, z czego 80 pa-
cjentow miato samoistng TTP za$§ 21 — wtérna
posta¢ choroby [11].

Chaturvedi 1 wsp. poddali analizie dane 100
pacjentow zarejestrowanych w latach 2000-2012
w rejestrze Cleveland Clinic. Za niekorzystne
czynniki prognostyczne autorzy, uznali: wiek > 60
lat, ciezkie objawy neurologiczne przy przyjeciu
1 utrzymujace sie wysokie stezenie LDH mimo
wdrozenia leczenia TPE [12].

Afereza. Lecznicza wymiana osocza

Stowo ,,afereza” wywodzi sie z jezyka gre-
ckiego, sklada sie z dwoch wyrazow: ,apo” czyli
w przyblizeniu ,,0d” 1 ,hareisis” czyli zabieranie,
calo$¢ oznacza wiec usuniecie czego$ lub rozdzie-
lenie. Zabiegi aferezy stosowane sg u dawcow,
w celu otrzymania okreslonego skladnika krwi
1 u chorych, ktéorym w celach leczniczych nalezy
usunaC okreslony skladnik krwi. W przypadku
usuwania skiadnikow komoérkowych krwi mowi
sie o cytaferezie, a jeSli zabieg dotyczy usuniecia
okres§lonej objetosci osocza bez przetaczania ptynu
zastepczego mowimy o plazmaferezie. Jesli nato-
miast zabieg polega na usunieciu duzej objetosSci
osocza (zazwyczaj 1-1,5 caltkowitej jego objetosci
z zastosowaniem plynu zastepczego) mowimy
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o0 leczniczej wymianie osocza. Szczeg6lnym rodza-
jem plazmaferezy jest selektywna afereza na przy-
ktad LDL (lipoproteina niskiej gestosci [low density
lipoprotein]), gdzie podczas zabiegu dochodzi do
oczyszczenia osocza z LDL. Wytyczne dotyczace
stosowania leczniczej aferezy w roznych stanach
klinicznych opracowano na podstawie rekomendacji
organizacji eksperckich, podlegajacych okresowej
aktualizacji przy uwzglednieniu najnowszych wy-
nikow badan klinicznych i aktualnego stanu wiedzy
[13]. Obecnie najczeSciej stosowane sa wytyczne
American Society for Apheresis (ASFA), publikowa-
ne co 3 lata w Journal of Clinical Apheresis (ostatnia
publikacja w 2010 roku). Zgodnie z tymi wytycz-
nymi wskazania do stosowania aferezy podzielone
sa na IV kategorie. Do Kategorii I zaliczone sa
takie choroby, w ktorych afereza stosowana jest
jako terapia pierwszego rzutu, samodzielnie lub
w polaczeniu z innymi metodami leczenia. W cho-
robach umieszczonych w Kategorii II afereza jest
terapig drugiego rzutu, stosowana samodzielnie
lub w polgczeniu z innymi metodami leczenia,
za§ w Kategorii IIl — optymalne zastosowania
aferezy nie sg ustalone a decyzje nalezy podejmo-
wac indywidualnie. W chorobach umieszczonych
w Kategorii IV opublikowano dowody $wiadczace
o braku skuteczno$ci lub wrecz szkodliwo$ci afe-
rezy. Do choréb zaliczanych do Kategorii I z sitg
zalecen 1A naleza przede wszystkim: hipercho-
lesterolemia rodzinna, ostra zapalna poliradiku-
loneuropatia demielinizacyjna (zesp6t Guillaina
1 Barrégo) 1 TTP, za$ z sila zalecen 1B miedzy
innymi: poliradikuloneuropatia przewlekla zapalna
demielinizacyjna, zespol nadmiernej lepko$ci i po-
lineuropatie w gammapatiach monoklonalnych, hiper-
leukocytoza, krioglobulinemia, chtoniak skorny T-ko-
morkowy; ziarniniak grzybiasty; zespol Sézary’ego,
niedokrwisto$§¢ sierpowato krwinkowa [13].

Wplyw czasu przechowywania KKCz
na czas przezycia chorych z rakiem

Kekre 1 wsp. poddali analizie chorych z ra-
kiem, leczonych w Ottawa Regional Cancer Center
w latach 2000-2005; z grupy 27 591 wszystkich
pacjentow wyodrebniono badang grupe stanowiaca
1929 (7%) osbb, ktérym w ciggu pierwszego roku
od rozpoznania przetoczono Srednio 3,42 jednostek
KKCz (koncentrat krwinek czerwonych), z czego
u 1335 (69,2%) chorych przetaczano jedna kate-
gorie KKCz. Koncentraty krwinek czerwonych
podzielono na 3 kategorie w zalezno$ci od terminu
waznoSci: ,,Swiezy KKCz” < 14 dni; ,,posSredni
KKCz” 14-28 dni i ,,stary KKCz” > 28. W wyni-
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ku przeprowadzonej analizy autorzy stwierdzili,
ze czas przechowywania KKCz nie miat wpty-
wu na og6lny czas przezycia chorych z rakiem.
W analizie wielowariantowej krotszy czas przezy-
cia charakteryzowat grupe chorych z rakiem ptuc,
leczonych chemioterapig/radioterapig, poddanych
zabiegowi chirurgicznemu, u ktérych wystapit
nawro6t choroby. W analizie wielowariantowej ani
liczba przetoczonych jednostek KKCz, ani czas
przechowywania KKCz nie mialy wplywu na czas
przezycia chorych z rakiem [14].

Czy profilaktyczne przetaczanie KKP jest
korzystniejsze od leczniczego u pacjentow
z chorobami onkohematologicznymi
i gleboka maloplytkowoScia?
Wyniki badania TOPPS

W zwiazku z tym, ze nadal niejasno okre-
Slone sa korzySci wynikajace z profilaktycznego
przetaczania koncentratow krwinek piytkowych
w zapobieganiu krwawieniom u pacjentOw z nowo-
tworami uktadu krwiotworczego w Anglii 1 Australii
przeprowadzono randomizowane, otwarte badanie
rownowazno$ci badanie TOPPS (Transfusion Of
Prophylactic PlateletS). Celem tego badania bylo
sprawdzenie czy niezastosowanie profilaktycznego
przetaczania koncentratow krwinek plytkowych —
KKP (tj. przetaczanie tylko w przypadku krwawien,
zabiegdow, lub wynikajace z ostroznos$ci lekarza) jest
rownie skuteczne jak profilaktyczne stosowanie
KKP w grupie pacjentow, u ktorych liczba ptytek
zmniejsza sie ponizej 10 X 10%1. Badang grupe
stanowilo 598 chorych (300 bez profilaktycznego
przetaczania KKP, 298 z profilaktycznym przeta-
czaniem KKP), leczonych w 14 szpitalach Anglii
1 Australii. Pierwotny punkt koncowy stanowila
liczba pacjentow z klinicznie istotnym krwawie-
niem (wg WHO = 2), ktore wystapito do 30 dni od
randomizacji; margines rownowaznos$ci definiowa-
no jako 15% roznica w proporcji pacjentow, ktorzy
osiagneli pierwotny punkt koncowy. Pacjenci byli
kwalifikowani do poszczegblnych grup w syste-
mie komputerowym: w grupie profilaktycznej
przetaczano KKP gdy liczba plytek < 10 x 10%1;
w obu grupach przetaczano KKP gdy pojawilo
sie krwawienie, przed zabhiegiem operacyjnym,
a takze wtedy, gdy lekarz decydowat o przetoczeniu
z wlasnej ostroznosci. Okazalo sie, ze te dwie metody
postepowania nie sg rownowazne. U pacjentow,
ktorym nie przetaczano profilaktycznie KKP, wy-
stapilo wiecej krwawien wedtug klasyfikacji WHO
= 2 (151/300 tj. 50%), krwawienia trwaly diuzej
1 pierwsze krwawienie pojawialo sie wczeS$niej.
Nalezy jednak podkre§lic¢, ze u 43% pacjentow

(128/298), ktorym przetaczano profilaktycznie KKP
takze pojawily sie krwawienia [15, 16].

W jaki sposob mozna
wyprodukowac erytrocyty?

Od wielu lat, w roznych o$§rodkach naukowych
na Swiecie prowadzone byly badania nad ,,sztucznag
krwia”. Dotyczyly one syntetycznych no$nikow
tlenu (preparaty zwiazkow perfluorokarbonowych
[PFC]), roztworo6w hemoglobiny ludzkiej 1 zwie-
rzecej wolnej od zrebu komoérkowego oraz tzw.
»sztucznych krwinek czerwonych” — nowej gene-
racji preparatow krwiopochodnych zawierajacych
hemoglobine i niektére enzymy — mikrokapsutek
lipidowych (liposoméw) lub nanokapsultek z poli-
merow podlegajacych biodegradacji. Badania te
nie przyniosly do tej pory zadnych wymiernych
korzy$ci, a pochionely ogromne pieniadze.

Od poczatku obecnego wieku naukowcy z o$-
rodkoéw w Stanach Zjednoczonych, Francji 1 Japonii
rozpoczeli badania nad mozliwo$cig produkowania
erytrocytow na skale przemystowa [17-19]. Jeden
kierunek badan dotyczy otrzymywania in vitro
erytrocytow z ludzkich krwiotworczych komorek
macierzystych (KKM), drugi — z ludzkich induko-
wanych komorek pluripotentnych (iPSC, induced
pluripotential stem cells).

Zrodlem KKM moze by¢ szpik kostny i krew
pepowinowa (KP) oraz plodowa watroba. Okaza-
to sie, ze KKM pochodzace z plodowej watroby
poddaja sie ekspansji 100 razy lepiej niz KKM
pochodzace z KP, ale dojrzewaja w znacznie mniej-
szym stopniu. Stad dalsze badania prowadzone
sa nad otrzymywaniem krwinek czerwonych
z KP lub szpiku. Do tej pory w hodowlach otrzy-
mano z 1 komérki CD34+ z krwi pelnej od 1,0 do
2,5 x 10° erytrocytéw, a z 1 komorki CD34+
pochodzacej ze szpiku — 2,5 x 104 erytrocytow.
Naukowcy uwazaja, ze z 1 j krwi pepowinowe]j
mozna by teoretycznie otrzymac odpowiednio od
10 do 50 j KKCz. Niestety hodowlane erytrocyty
nadal posiadaja jadro 1 zawieraja przede wszystkim
embrionalna 1 plodowa hemoglobine.

Komoérke mozna przeprogramowaé, umiesz-
czajac jej jadra w komorce jajowej lub taczac ko-
morke somatyczng z embrionalng komérka ma-
cierzysta. Ogromne znaczenie dla badan nad prze-
programowaniem komorek mialy prace Briggsa,
Kinga, a nastepnie Gurdona, ktorzy do oocytow
zaby wszczepiali jadra z roznicujacych sie lub
w pelni zr6znicowanych komorek. Badania te
doprowadzily w efekcie do opracowania metod
klonowania zwierzat. W 2006 roku Takahashi
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1 Yamanaka opublikowali wyniki do§wiadczen,
w ktorych po raz pierwszy przeksztaicono komorke
asomatyczng — fibroblast, w komérke pluripoten-
tna/pluripotencjalna, tj. taka, z ktérej moze powstaé
kazdy typ komorek, réznicujac sie do kazdego
z trzech listkow zarodkowych [20]. Prace te daty
poczatek wielu badaniom nad indukowanymi plu-
ripotentnymi komérkami macierzystymi, ktore to
badania w 2012 roku wyrozniono Nagroda Nobla
dla Shinyi Yamanaki i Johna Gurdona za prace doty-
czace przeprogramowania komorek somatycznych.

Niestety, dostepno$é KP, tego najbardziej wy-
dajnego zrodita KKM do produkcji erytrocytow, jest
ograniczona. Wydaje sie, ze proces technologiczny,
w ktorym z iPSC produkowane beda erytrocyty,
moglby stanowié nieograniczone ich zrodto. Jednak
zanim bedzie mozna wyprodukowaé erytrocyty
w bioreaktorach, nalezy rozwiazaé wiele zasadni-
czych problemoéw. Naleza do nich przede wszyst-
kim: wybor typu komorki wyjSciowe], metody prze-
programowania (bezpieczenstwo i efekt kliniczny),
optymalizacja metod réznicowania do stadium
dojrzatego erytrocyta i okre$lenie warunkéw GMP
dla produkcji przemystowej [19].
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