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Hemostaza

Zespot procesow fizjologicznych ktore zapewniaja:

* hamowanie krwawienia po przerwaniu ciggtosci scian naczyn krwionosnych
* szczelnosc tozyska naczyniowego

e ptynnos¢ krwi krazacej

C————
Elementy uktadu hemostazy
eSciana naczyn krwionosnych
*ptytki krwi
eosoczowe czynniki krzepniecia
*endogenne inhibitory krzepniecia
suktad fibrynolizy \_/
Czynniki Czynniki

przeciwkrwotoczne przeciwzakrzepowe
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Mechanizmy hemostazy
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Zaburzenia hemostazy

e skazy krwotoczne naczyniowe

/ matoptytkowosci

— nadptytkowosci

\trombocytopatie
/ zakrzepica

e  zaburzenia ptytek krwi

e  zaburzenia krzepniecia krwi
(czynniki krzepniecia,

inhibitory krzepniecia) skazy krwotoczne

/ zakrzepica
e zaburzenia fibrynolizy —

skazy krwotoczne
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Hemofilia
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Hemofilia

Mezczyzna chory na hemofilie

. Chory na Kobieta, kiora
hemOfllla A hemofilie  nie jest nosicielka

niedobdr cz. VI
1:5-10 tys. meskich
noworodkéw
hemofilia B
niedobdr cz. IX
1:30 tys. meskich

noworodkéw ® @ » ,
dziedziczenie sprzezone S
ptcig GCJO @@ 7)) CEZ

chorujg mezczyzni, kobiety
nosicielki
w Polsce 2 717 os6b

Kobieta nosicielka hemofilii

Zdrowy MNosicielka
mezczyzna hemofilii
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Hemofilia — choroba krolewska
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{Zyt 20 lat) wykrwawienia po
wypadku)

nie wystepowanie hemofilii w obecnej
brytyjskiej rodzinie krélewskigj
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Hemofilia

AN

D N N N NN

postacie:

ciezka (samoistne wylewy do stawodw,
tkanek miekkich, CUN)

umiarkowana

tagodna (krwawienia po urazach i
zabiegach)

rozpoznanie:
objawy
wywiad rodzinny

wydtuzone APTT w koagulogramie
obnizona aktywnos¢ cz. Vlll/cz. IX
wykrycie mutacji sprawczej
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Hemofilia - leczenie

* choroba nieuleczalna
* cele leczenia:

zapobieganie samoistnym i pourazowym krwawieniom (profilaktyka)

AN

zwalczanie ostrych epizodéw krwotocznych ( leczenie na zadanie)
leki:
osoczopochodne koncentraty cz. VIII/ cz. IX

rekombinowane koncentraty cz. VIII/ cz. IX

AN NN

desmopresyna (DDAVP) w tagodne;j
hemofilii A

leczenie domowe
koncentraty podawane dozylnie
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Hemofilia powiktana inhibitorem

inhibitor (krgzgcy antykoagulant) — przeciwciato znoszgce aktywnosc

podawanego koncentratu cz. VIII / cz. IX

* nie wptywa na zwiekszenie czestosci krwawien , ale znacznie utrudnia

leczenie — nieskutecznos¢ koncentratow cz. VIII / cz. IX
* |leczenie krwawien koncentraty omijajgce inhibitor —rFVIla, aPCC

e gorszy dostep do lekow, brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowania

skutecznosci leczenia

* nadrzedny cel — eliminacja inhibitora — indukcja immunotolerancji
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Hemofilia

Polska Europa Zach., USA, Kanada
artropatia, WZW , choroby wieku WZW , HIV, choroby wieku starszego
starszego
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Polska Europa Zach., USA,

Kanada
*5,039 j.m. cz. Vlll/mieszkanca *Wegry 8,4 j.m. cz. VIIl/mieszkanca
srekombinowane koncentraty tylko * Stowacja 6,3 j.m. cz. Vlll/mieszkanca

dla najmtodszych dzieci *Francja 7,09 j.m. cz. Vlll/mieszkanca

domowe dostawy koncentratow

epowszechny dostep do
tylko dla dzieci P y dostep

rekombinowanych koncentratéw
*brak mozliwosci profilaktyki

domowe dostaw
krwawien u chorych z inhibitorem M

ezarejestrowane przez FDA czynniki o
przedtuzonym czasie dziatania:

v'03.2014r - Alprolix (Biogen) - cz. IX z
fragmentem Fc imunoglobuliny

v'06.2014r — Eloctate (Biogen)- cz. VIII
z fragmentem Fc imunoglobuliny

v'11.2015r — Adynovate (Baxalta) —

ieiilowani cz. VIl
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eograniczony dostep do
specjalistycznej opieki medycznej

v'niewielki odsetek leczonych
przeciw wzw

v'trudnosci w leczeniu operacyjnym
(chirurgia, urologia, ortopedia)



Przysztosc leczenia hemofilii

* koncentraty o przedtuzonym czasie dziatania (sprzezenie czasteczki z
glikolem polietylenowym, albuming, fragmentem Fc immunoglobuliny)

e terapia genowa - w hemofilii B pierwsze zadawalajgce rezultaty

Badania in vitro/ na zwierzetach

* nowe czgstki aktywujace kaskade krzepniecia z pominieciem cz. VllI/cz. IX

v' zwiekszenie generacji trombiny poprzez hamowanie naturalnych antykoagulantéw
(min inhibitory biatka C, antytrombiny)

v" hamowanie fibrynolizy

v" nowe koncentraty omijajace inhibitor (aktywny cz. X, aktywny cz.V, biosepecyficzne
przeciwciato dla cz. IXicz. X
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CHOROBA VON WILLEBRANDA (vWD)
OGOLNE INFORMACIJE

0,6-1,3% populacji, objawowa 1:10000
niedobdr lub zaburzenie funkcji VWF

cz. von Willebranda:

e posredniczy w przyleganiu ptytek do sciany naczynia oraz ich

zlepianiu sie miedzy sobg

e chroni cz. VIll przed rozktadem
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CHOROBA VON WILLEBRANDA TYPY

échorujg mezczyzni i kobiety
éw wiekszosci przypadkow tagodny przebieg

ézmienny obraz kliniczny, nawet w obrebie tej samej rodziny

TYP 1

tagodny, 60-80% chorych

niewielki ilosciowy niedob6r vWF
TYP 2

zwykle tagodny, 10-30% chorych

jakosciowe defekty VWF (4 podtypy)
TYP3

ciezki, 1-5% chorych
znaczny ilosciowy niedob6r vWF
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OBJAWY CHOROBY VON WILLEBRANDA

ekrwawienia skorno-sluzowkowe
ekrwotoczne miesigczki

ekrwotoki po ekstrakcjach zebow, zabiegach
chirurgicznych, urazach

ewylewy krwi do stawdw, miesni, krwotoki z

przewodu pokarmowego (postac ciezka, typ 3)

prawidtowe wyniki badan przesiewowych ukiadu
hemostazy nie wykluczajg vWD

APTT =N lub 1, cz. VIII = N lub {/, cz. von
Willebranda - {,
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LECZENIE KRWAWIEN W CHOROBIE VON
WILLEBRANDA

* desmopresyna (DDAVP) dozylna, donosowa— z
wyboru w t. 1, skuteczna w czesci przypadkéw typu 2,
nieskutecznaw t. 3

* koncentrat cz. VIll z cz. von Willebranda W
(osoczopochodny) |'|
e |eki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy), .
ztozone estrogenowo-progestronowe doustne srodki - i)
antykoncepcyjne przy obfitych miesigczkach o S0

* |eczenie domowe, profilaktyka - tylko w najciezszych
przypadkach
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CHOROBA VON WILLEBRANDA SYTUACJA NA
SWIECIE

08.12.2015r — USA zarejestrowany pierwszy rekombinowany koncentrat

cz. von Willebranda — Vonvendi (Baxalta)

badania nad stworzeniem koncentratéw o przedtuzonym czasie dziatania

terapia genowa - proby przedkliniczne w typie 3
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Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna
(ITP)

* nabyta choroba immunologiczna charakteryzujaca sie izolowang
matoptytkowoscia (PLT < 100 G/L), bez znanych czynnikéw wywotujgcych

matoptytkowosc i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscia

e produkcja przeciwciat przeciwptytkowych prowadzaca do niszczenia

ptytek krwi (gtdwnie w sledzionie)
* wykluczenie innych przyczyn matoptytkowosci

* w Polsce 3,5:100 000; w USA 5,8-6,6:100 000
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Pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna

*objawy: krwawienia, wybroczyny,

podbiegniecia krwawe
eokresy remisji, sktonnos¢ do nawrotow

|
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Leczenie

DN N NN
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cel: zabezpieczenie przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez
uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby PLT

chorzy z PLT > 30 G/L, bez cech skazy krwotocznej zwykle nie wymagaja
leczenia

leki:

gikokortykosteroidy (prednison, deksametazon, metylprednisolon)
immunoglobuliny, immunoglobulina anty-D

usuniecie sledziony

leki immunosupresyjne ( azatiopryna, cyklosporyna, cyklofosfamid) — wada
pozny efekt dziatania , ryzyko powiktan infekcyjnych

rytuxymab (przeciwciato monoklonalne anty-CD20)

agonisci receptora dla trombopoetyny (eltrombopag, romiplostyn)
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Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Sytuacja w Polsce
* najwiekszy problem opornosc na leczenie

* brak dostepu do rytuksymabu, agonistéw receptora dla trombopoetyny,
immunoglobuliny anty-D (niefinansowane przez NFZ)

Nowe leki w badaniach klinicznych

* blokowanie autoreaktywnych limfocytow T - toralizumab, ruplizumab (anty-
CD 154)

* blokowanie receptoréw makrofagdéw - rozrolimupab ( 25 rekombinowanych
przeciwciat anty-RhD), SM101 (inhibitor Fc gamma receptora)

* nowi agonisci receptora dla trmbopoetyny — avatrombopag

ecz3astki cytoprotekcyjne - amifostina
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