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McLeod AG: Assessment and management of coagulopathies in the elderly. Geriatrics&Aging 2003; 6: 33-36



Krwiotwdrcze komorki macierzyste
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Pula ptytek krwi
2/3 — krazace
1/3 — w sSledzionie

Liczba PLT: 150-400 G/I ( x10°/1)
Czas przezycia PLT: 7-10 dni



Megakariocyty (biopsja aspiracyjna szpiku)
Archiwum M. Podolak-Dawidziak



Megakariocyty w ET (trepanobiotat szpiku)
Archiwum M. Podolak-Dawidziak



Megakariocyty o ré6znym stopniu dojrzatosci
Archiwum M. Podolak-Dawidziak
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Megakariocyt odsznurowujacy ptytki krwi (reakcja APAAP)
Archiwum M. Podolak-Dawidziak



Ptytki krwi

* Prawidtowa liczba 150-400 G/I
* Matoptytkowosc¢ < 100 G/I, nadptytkowos¢ > 450 G/I

* Objetosc ptytek krwi (mean platelet volume, MPV) - 5-10 fl; zwiekszona gdy
mtode ptytki krwi sg liczniejsze niz > 30 %

 Pula krgzaca: 2/3, w $ledzionie 1/3

e Czynnosc: czas okluzji PFA-100 lub 200 - zastepuje czas krwawienia, agregacja
ptytek krwi, trombelastometria, cytofluorymetria



Heterogenne ptytki krwi w rozmazie krwi obwodowej
Archiwum M. Podolak-Dawidziak



Ostra ITP
Howard MR, Hamilton PJ: Haematology. An illustrated colour text.Churchill Livingstone Elsevier 2008



Krwiak podspojowkowy u chorego z ITP
Fast Facts: Bleeding disorders. (ed) D. Green and C.A. Ludlam. Health Press 2013



Matoptytkowosc

(archiwum J. Dwilewicz-Trojaczek)




Matoptytkowosc¢ rzekoma (pseudomatoptytkowosc)

* znaczna matoptytkowosc (np. 5 G/I) bez objawdw skazy
krwotocznej

* wywotana przez EDTA- zalezne aglutyniny

* pobrac krew z innym antykoagulantem niz EDTA tj. cytrynian
sodu lub heparyna



Przyczyny matoptytkowosci

Patogeneza

Zmniejszenie
produkcji
ptytek

Obwodowe
niszczenie
ptytek

Zwiekszona
sekwestracja

Mechanizmy
ztozone

Stany chorobowe

Wrodzone: amegakariocytowa matoptytkowosé, zespdt TAR,
Schwachmanna-Diamonda, niedokrwistos¢é Fanconiego, zespédt
Aldrich

Nabyte: aplazja szpiku, amegakariocytowa matoptytkowos¢é, nacieczenie
szpiku (biataczki, chtoniaki, guzy lite), MDS, zakazenie (gruzlica, wirusowe:
rozyczka, mononukleoza zakazna, cytomegalia, zapalenie watroby), po
podaniu szczepionki przeciw odrze, leczenie (chemioterapia, radioterapia),
uszkodzenie toksyczne (benzen, srodki ochrony roslin) niedobdr wit. B, i/lub
kwasu foliowego, znaczny niedobdr zelaza, NNH, niedobdér TPO, alkoholizm

zespot
Wiscott-

ITP, HIT, TTP, HUS, DIC, zesp6t HELLP, maloptytkowos¢é poprzetoczeniowa,
alloimmunologiczna matoptytkowosé noworodkdédw, choroba VvW typ 2B,
zespot antyfosfolipidowy, mechaniczne uszkodzenie ptytek krwi (np. sztuczne
zastawki, protezy naczyniowe)

toczen
choroba

Hipersplenizm, zwidknienie szpiku, kolagenozy (zespdét Felty’ego,
rumieniowaty trzewny), marskos¢ watroby, choroba Gauchera,
Niemann- Picka

Matoptltytkowos¢é polekowa (liczne, m.in. ryfampicyna, kaptopril, chinidyna,
abcyksymab, tiklopidyna, fenytoina, diklofenak, sole ziota), matoptytkowos¢
po gestagenach, cykliczna matoptytkowos¢é, matoptytkowosé po zakazeniach
(m.in. HIV) i w sepsie, zmniejszenie liczby ptytek w réznych chorobach
(choroba Bernarda-Souliera, zespd6t szarych ptytek, anomalia May-Hagglina)



Matoptytkowosc¢ z immunizacji

* Heterogenna grupa

* Pierwotna matoptytkowos¢é immunologiczna (primary immune thrombocytopenic purpura, ale tez:
immune thrombocytopenic purpura, ITP), dawniej: matoptytkowos¢ samoistna (idiopathic
thrombocytopenia)

* Matoptytkowosci wtdrne w przebiegu innych chordb z autoimmunizacji - 20 % [TRU — 10 %, RZS — 7 %,
niedokrwistos¢ hemolityczna ~ 4 % (zesp6t Evansa), choroby tarczycy], choroby limfoproliferacyjne - 14
% (pbl, chtoniaki ztosliwe), zakazenia (HIV, HCV, CMV) - 5 %; zespot antyfosfolipidowy; polekowe
(chinina, chinidyna lub heparyna) - 3 %; nie ujeto matoptytkowosci w cigzy

Podziat ITP zaleznie od czasu jej trwania: nowo rozpoznana (do 3 mies), przetrwata (3-12 mies),
przewlekta (12 mies lub dtuzej)




ITP

» Czestos$¢ (USA): 2,5-3,5/ 100 000/rok, ale u oséb >60r.z. 4,5/100
000/rok

* Rasa: rzadziej u Afro-Amerykanow

* Wiek i ptec: srednia wieku ~ 55 lat kobiety w wieku rozrodczym
czesciej niz mezczyzn (2-3:1), > 60 r. z. rownie czesto u obu pfci i
czestoSc > 2 x wieksza
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Figure 2. Treatments for immune thrombocytopenia: mechanisms of action.

Treatments for chronic ITP consist of agents that inhibit various components of the immune system or stimulate
production of new platelets. First-line treatments consist of corticosteroids, which function to inhibit Treg and B-cell
function and modulate FcR function, with or without IVIg and anti-D, which impair antigen presentation and
competitively inhibit macrophage recognition of autoantibody-coated platelets. Second-line options include surgical
approaches, such as splenectomy, which physically removes the primary site of platelet destruction, and medical
approaches, including rituximab, which directly targets and depletes antibody-producing B cells, and TPO-RAs, such as
romiplostim and eltrombopag, that stimulate megakaryocyte production of new platelets. Fostamatinib is a new
investigational agent that impairs phagocytosis of platelets via inhibition of Syk. Red lines indicate inhibitory effects;
green arrows indicate stimulatory effects.

ITP: Immune thrombocytopenia; IVIg: Intravenous immunoglobulin; PLT: Platelet; TPO-RA: Thrombopoetin receptor
agonist.

Leczenie ITP w 2018 r

Newland A, Lee E-J, McDonald V, Bussel J B et
al.: Fostamatm/b for perSIstent/chron/c
adult immune thrombocytopenia.
Immunotherapy 2018; 10: 9-25



Activity of TPO and TSAs
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Charlotte K. Brierley & David P. Steensma, BJH, 2015

Czynniki stymulujgce trombopoeze (TSA)
Brierley CK & Steensma DP: Thrombopoiesis-stimulating agents and myelodysplatic syndromes. Br ] Haematol, 2015; 169: 309-323



Mechanizm dziatania agonistdw receptora trombopoetyny (TPO-R)

* Eltrombopag: mata czgsteczka nie-biatkowa, wbudowuje sie do przezbtonowej domeny
receptora c-Mpl (TPO-R), nie konkuruje o wbudowywanie sie z krgzgca TPO

* Romiplostym: syntetyczny, 4 peptydy powigzane przez fragment Fc I1gG, czasteczka
wbudowuje sie do receptora c-Mpl w tym samym miejscu co endogenna TPO i pobudza
proliferacje megakariocytéw i produkcje ptytek krwi poprzez szlak sygnatowy JAK/STAT i
kinazy biatkowej aktywowanej przez mitogen (MAPK)

1990 — v-mpl (murine myeloproliferative leukemia virus), CD110, c-mpl (ludzki homolog), c-mpl thrombopoetin gene -
1994



Eltrombopag (Revolade)

Zalecana dawka poczatkowa u dorostych:*
50 mg raz na dobe

I

[ Odczekac 2 tygodnie ]

[

v v

v

[ <50 000/ul ] [ 250 000/l do <150 000/l

J

>150 000/pl do =250 000/pl

1t

Zwigkszy¢ —— —  utrzymacé
Stosowac najmniejszg dawke eltrombopagu i (lub)
dawke o 25 mg maksymalnie do 75 jednoczesnie stosowaé inne produkty lecznicze
mg/donT uzywane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, w celu utrzymania liczby ptytek
‘ krwi zapobiegajacej lub zmniejszajacej krwawienie.

Ponowna ocena za 2 tygodnie

Zmniejszy¢

dawke o
25 mg/dobet

Ponowna ocena za 2 tygodnie

» *U pacjentow pochodzenia wschodnioazjatyckiego leczenie produktem Revolade nalezy rozpoczyna¢ w zmniejszonej dawce 25 mg raz na dobe
« 1 U pacjentdw przyjmujacych dawke 25 mg raz na 2 dni zwiekszy¢ dawke do 25 mg raz na dobe; ¥ U pacjentow przyjmujgcych 25 mg raz na dobe nalezy rozwazyé dawkowanie 12,5 mg raz na dobe lub 25 mg raz na 2 dni

v
[ >250 000/l ]

)

i zwiekszyC czestos¢ monitorowania ptytek krwi do
dwéch razy na tydzien. Gdy liczba plytek krwi
wyniesie <100000/ul, wznowi¢ leczenie w
zmniejszonej dawce dobowej 0 25 mg

17

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revolade. http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/001110/WC500089964.pdf [Dostep 25.04.2018]



Liczba plytek a zabezpieczenie hemostazy w réznych sytuacjach klinicznych

Zalecana liczba

Cel/Procedura plytek krwi (G/1)

Zabezpieczenie przed krwawieniem srédczaszkowym > 5-10

Zabezpieczenie przed samoistnym krwawieniem

do skéry i sluzéwek > 10-30

Zatozenie centralnego wkiucia > 20-50

Stosowanie antykoagulacji w dawkach leczniczych > 40-50
Diagnhostyka inwazyjna

Endoskopia z biopsja > 60

Biopsja watroby > 80

Duze zabiegi chirurgiczna > 80-100




ITP Treatment Comorbidities Physical factors
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Figure 2: The risk factors of thromboembolism
in patients with ITP.

Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych w ITP Nomura S: Advances in diagnosis
and treatments for immune thrombocytopenia. Clinical Medicine Insights:Blood Disorders 2016; 9: 15-22



Strategies to minimize bleeding risk in acute
coronary syndrome patients with thrombocytopenia

MI antiplatelet t f

" Utilize a proton pump inhibito
uniess contraindicated
" Avoid glycoprotein lib/llla inhibitor |
st a1 = e S

_ Aspirin should be used in low dose |

_ Triple therapy shou'd be avoided

= = |

N

McCarthy CP, Steg Ph G, Bhatt DL: The management of antiplatelet therapy in acute coronary syndrome patients with
thrombocytopenia: a clinical conundrum. Eur Heart J 2017; 38:3488-3492



Przyczyny maloptytkowosci u kobiety w cigzy

Zwigzane z cigzg

Inne

Matoptytkowos¢ ciezarnych (gestational
thrombocytopenia, GT) — 5—8%

Stan przed-rzucawkowy
(pre-eclampsia, PE)

Hemoliza, zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych i mata liczba ptytek krwi
(zespot HELLP)

Rozsiane krzepniecie wewngtrznaczyniowe
(DIC)

Ostre sttuszczenie wagtroby
(acute fetty liver, AFL)

Niedobdr kwasu foliowego

Rzekoma (zlepianie sie ptytek krwi indukowane
przez EDTA) — wykona¢ badanie z uzyciem
jako antykoagulantu cytrynianu sodu

Autoimmunologiczna (pierwotna matoptytkowosc¢
immunizacyjna [ITP], polekowa, TRU, zespodt
antyfosfolipidowy)

Wirusowa, np: HIV, EBV, CMV

Choroba von Willebranda typ lib

Zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS)

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (TTP)

Wrodzone lub nabyte choroby szpiku (AA)

Hipersplenizm

Choroby wagtroby

Leki

Wg. Lefkou E, Hunt BJ: Bleeding disorders in pregnancy.
Obstetrics, Gynecology and Reproductive Medicine 2008;18:217-223




Leczenie chorej z ITP w cigzy

PLT 10-30 G/I - prednizon 0,5-1mg/kg m. c./dz [uwaga! Waga sprzed cigzy]; liczba ptytek po 1.
tygodniu leczenia powinna byé¢ > 50 G/I — wtedy powoli zmniejsza¢ dawke, aby utrzyma¢é
bezpieczng liczbe ptytek

PLT <10 G/I-1gG IV 0,4 g/kg m.c./dz przez 5 dni lub 1 g/kg m.c./dz przez 2 dni; czasem
ponownie co 2-4 tyg.

PLT <10 G/I i opornos¢ na GKS i IVIG = jesli splenektomia to w Il trymestrze (2 tyg. przed
szczepionka p/pneumokokom)

KKP — gdy skaza krwotoczna

Agonisci TPO-R?



Zaburzenia czynnosci plytek krwi

* Wrodzone: zespot Bernarda i Souliera (defekt GP Ib, gigantyczne
ptytki); trombastenia Glanzmanna (defekt GPllb, Illa), zaburzenia
ziarnistosci ptytkowych, ptytkowy typ choroby von Willebranda

* Nabyte:

- leki: ASA, klopidogrel, prasugrel, tikagrelol, NLPZ, antybiotyki (m.in.
cefalosporyny)

- marskos¢ watroby, mocznica
- MPN, gammapatie monoklonalne
- Pomostowanie aortalno-wiencowe



Glanzmanm GPIB"WVAX Barnard Soulier Syndroms

thrombasthenia Defective platzlkt adhesion
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Blood Rev. 2008,22,155
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Trombastenia Glanzmanna: brak agregacji plytek krwi ze wszystkimi agonistami
Howard MR, Hamilton PJ: Haematology. An illustrated colour text.Churchill Livingstone Elsevier 2008



Trombastenia Glanzmanna

* Wrodzona defekt ilosciowy lub jakosciowy glikoproteiny ptytkowej GPIIb/llla
(allbB3 integryna)

e Opis w 1918 roku przez Eduarda Glanzmanna — pacjenci z krwawieniami i ,,stabymi”
ptytkami

* Dziedziczenie: autosomalne, recesywne
* Brak agregacji ptytek pod wptywem wszystkich agonistow
* Polski rejestr — 18 chorych

* Objawy: siniaczenie, krwawienia z nosa, z dzigset, krwiomocz, krwawienia z
przewodu pokarmowego, krwawienia po urazach, inwazyjnych procedurach;
kobiety: obfite, przedtuzone krwawienia miesigczkowe, krwotoki okotoporodowe

* Leczenie: KKP (biorca moze wytworzy¢ przeciwciata w uktadzie HLA oraz przeciwko
swoistym antygenom ptytek); opornia na KKP —rVlla (90 pg/kg m.c. co 2 h (zwykle 2-
4 dawki)



Megakariocyt, proptytki i ptytki krwi w ET

Archiwum M. Podolak-Dawidziak



Fragmenty megakariocytow i heterogenne ptytki krwi w ET
Archiwum M. Podolak-Dawidziak



Diagnostyka réznicowa nadptytkowosci (PLT > 450 G/I)

Pierwotna nadptytkowos¢ ~ 12 %

Nowotworowa nadptytkowos¢ samoistna (<
10%)

Czerwienica prawdziwa

Przewlekta bialaczka szpikowa
Zwitéknienie szpiku

MDS: zespét 5 g-

Wrodzona lub rodzinna nadptytkowosé

Witoérna nadplytkowosé — 85 %

Nowotwory: rak przerzutowy (rak ptuca, rak
piersi), chfoniak

Nie-nowoworowe zaburzenia hematologiczne:
kompensacja po ostrej utracie krwi,
niedokrwistosé z niedoboru Fe, przewlekta
hemoliza: niedokrwistos¢ sierpowata,
autoimmunohemolityczna

RZS, wrzodziejace zapalenie jelit
Uszkodzenie tkanek: oparzenia, ciezki uraz
Asplenia, po splenektomii
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Figure 3 Pathophysiology of coagulation disorders in MPNs.
Notes: *Effect of MPN; *effect of hydroxyurea; *effect of aspirin on coagulation parameters; green color is increased effect and red color is decreased effect.
Abbreviations: MPNs, myeloproliferative neoplasms; vWF, von Willebrand factor.

Patofizjologia zaburzen hemostazy we nowotworach mieloproliferacyjnych



Miscellaneous 1.1% | Essential
Postsplenectomy 1.6% Uncertain thrombocythemia
Renal disorders 1.8% etiology 3.1% 5)5 7o
Multiple causes 1.9% .

Chronic inflammatory
disorders 8.9%

Chronic myeloid leukemia 3.3%
Polycythemia vera 2.5% | MPDs 12.3%
Idiop. myelofibr. 0.6%

Unclassified myelo-
prol. disorder 0.4%

Malignancy
11.6%

Infection Tissue dama
ge
21.0% 36.7%

Causes of thrombocytosis in 732 patients. Idiop. myelofibr, |diopathic myelofibrosis; MPDs, myeloproliferative disorders;
myeloprol, myeloproliferative. (From Griesshammer M, Bangerter M, Sauer T, et al: Aetiology and clinical significance
of thrombocytosis: analysis of 732 patients with an elevated platelet count. J Intern Med 245:295-300, 1999.)

Przyczyny nadptytkowosci — na podstawie analizy 732 chorych
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Fig. 1 Distribution of the MPN subtypes in the registry (n = 466). Classical MPN, PV, ET, and PMF represent 85 % of all subtypes, followed by post-
PV and post-ET myelofibrosis and MPN-U. Documentation of CNL, HES/CEL, SM, and MPN with a PDGFR-alpha, PDGFR-beta, or FGFR1-aberration
was infrequent (together 2.4 % of all subtypes)




Charakterystyka chorych na nadptytkowos¢ samoistng
(essential thrombocythaemia, ET)

~ 3/100 000 populacji (Johansson P: J Intern Med. 2004; 256:161-165)
Ple¢: 1.5-:2 2 : 1&

Wiek przy rozpoznaniu: — srednio ~ 60 lat, — rzadko < 40 lat, — bardzo
rzadko < 20 lat

Mutacje genowe: JAK2 - 50 %, CALR - 25 %, inne (MPL)

Transformacjaw OBS (po 10 latach 0.7% a po 15 latach 2.1%
Progresja do mielofibrozy po 10 latach 0.8% | po 15 latach 9.3%

Czas przezycia chorych z ET: 10 lat- 89%,15 lat- 80%

Barbui et al.: J Clin Onc 2011; 29: 3179-3184, Tinazzi G et al: Leukemia 2012; 26: 716-719



Objawy

* 50% - bez objawow przy rozpoznaniu (przypadkowe stwierdzenie)
* Objawy:

- wazomotoryczne u okoto 40% chorych (erytromelalgia)

—-> zakrzepica czesciej niz krwawienie

 Splenomegalia — rozna czestosc (rzadziej niz w innych MPN)
 Nawracajgce poronienia i zaburzenia rozwoju ptodu

 Podmiotowe: zmeczenie, ostabienie, swigd, poty; w zaawansowanych przypadkach -
niewielka goraczka



Martwica 4 palca lewej stopy u chorego na ET

Hoffbrand AV, Pettit JE, Moss PAH: Essential haematology Blackwell Science Forth Ed
2001



Nowotworowa nadptytkowosc samoistna 2016

Kryteria wieksze
Utrzymujgce sie PLT = 450,0 G/I
Szpik kostny (trepanobiopsja): zwiekszona proliferacja
megakariocytow, mgk duze z hiperlobularnym jadrem.
Erytropoeza i granulopoeza — prawidtowe.
Zwioknienie maksymalne 1 stopnia

3 |Nie wypetnia kryteriow innych MPN: bcr/abl (+)CML, PV, PMF,;
MDS lub innych nowotwordéw szpiku
i innych rozrostéw szpikowych

4 ' Obecna mutacja JAK2V61l7F, CALR lub MPL
Kryterium mniejsze

1 ' Obecnos¢ klonalnego markera lub brak przyczyn
wtornej nadptytkowosci

N

Rozpoznanie: kryteria wieksze 1+2 +3 + 4
lub 1 + 2 + 3 + kryterium mniejsze



Charakterystyka laboratoryjna ET

* PLT > 450 G/I, Hb zwykle - N, WBC — N (lub zwiekszone > 11 G/I)
* Rozmaz: anizocytoza ptytek, ptytki olbrzymie, skupiska ptytek

* Mutacje JAK2 (50 %), CALR (25 %), MPL, triple negative, inne?

« WBC 1 11,0 G/I niezalezny czynnik ztej prognozy

* Inne: kwas moczowy T u 25 %, pseudohiparkalemia u 25 %, OB i CRP —
prawidtowe w ET czyli odmiennie w RT



Essential thrombocythemia

Mutacja JAK2 lub CALR a obraz kliniczny ET

CALR and JAKZ2 mutations represent 2 disease spectrums in essential thrombocythemia whereby
cases with mutated CALR are characterized by higher platelet levels, lower hemoglobin
and leukocyte counts, and lower thrombosis risk compared with JAK2-mutated patients.
Professional illustration by Debra T. Dartez.



Zakrzepicaw ET
Przy rozpoznaniu - 15 %-20 % chorych
Duza zakrzepica <10 %
Tetnicza czesciej niz zylna: zawat miesnia serca, TIA
Zylna: zakrzepica zyt glebokich, zespét Budd-Chiari
Czesciej u starszych

Zakrzepica moze wystgpi¢ u chorych z nieznacznie zwigekszong liczba
ptytek krwi



Microvascular Thrombosis
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Zaburzenia i zakrzepy w mikrokrgzeniu
(Spivak J: Daily Aspirin —only half the answer. N Engl J Med. 2004; 350:99-101)
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Leczenie chorych z ET niskiego ryzyka

Ryzyko

Leczenie

NISKIE bez duzej nadptytkowosci
(wiek <60 i bez zakrzepicy w

wywiadzie)

LD ASA lub tylko obserwacja przy
braku JAK2V617F i CV czynnikéw
ryzyka

LD ASA

NISKIE z duzg nadptytkowoscig
(PLT > 1000 G/I)

LD ASA gdy aktywnosc¢ kofaktora
rystocytyny >30% lub tylko
obserwacja przy braku
JAK2V617F i CV czynnikow
ryzyka

LD ASA gdy aktywnosc¢ kofaktora
rystocytyny >30%




Leczenie chorych z ET wysokiego ryzyka

Ryzyko

Leczenie Cigza

WYSOKIE (wiek >60 i/lub
zakrzepica w wywiadzie)

Anagrelid, LD ASA + HU LD ASA + INF alfa

WY SOKIE przy opornosci lub
nietolerancji HU

LD ASA + INF alfa (gdy wiek <65), | LD ASA + INF alfa
Anagrelid lub Busulfan (gdy wiek
>65 lat — Leukemia Net)




Anagrelid w ET

« Czasteczka imidazo (2-1-b) quinazoliny-2-1, hamuje na dojrzewanie ptytek krwi i ostabia
ich aktywnosc¢

« T1/2 w krgzeniu 76 h, okoto 75% wydala sie z moczem w ciggu 6 dni

 Przed rozpoczeciem leczenia: doktadny wywiad (choroby serca, wrodzony zespo6t wydtuzenia
QT?), EKG (ew + USG), elektrolity (sod, potas, magnez, wapn), eGFR: nie stosowac¢ gdy <30
ml/min, czynnos¢ watroby (transaminazy)

« Dawkowanie: dawka poczgtkowa: 0,5 mg, zwiekszac¢ o 0.5 mg/d co 5-7 dni do uzyskania
pozadanej liczby ptytek krwi; Nie przekraczaC¢ 5 mg/d

« Odpowiedz na leczenie: zwykle po 14 dniach stosowania dawek od 1 do 3 mg/d (w 2 lub 3
dawkach)

« Uwaga! Powiadomi¢ chorego o koniecznosci regularnego przyjmowania leku — efekt ,odbicia”
wzrost liczby ptytek przy przerywaniu leczenia



odstep QT

odstep QTU

Odstep QT w EKG
(zespot wydtuzonego odstepu QT: kotatanie serca, zawroty glowy, omdlenia, arytmia wywotana wysitkiem,
emocjami, hatasem; moze by¢ bezobjawowy)




Leczenie anagrelidem

« Kontrole: morfologia krwi, EKG, czynnos¢ watroby i nerek

 Objawy niepozadane: retencja ptynoéw, obrzeki, bol glowy, szumy uszne,
palpitacje, niewydolnos¢ serca, zaburzenia jelitowe (ograniczenie
wchianiania doustnych lekéw antykoncepcyjnych) niewydolnosc¢ nerek,
zwiekszenie aktywnosci transaminaz

« Zawiera laktoze
 Dieta: sok grejpfrutowy moze opézniac€ eliminacje leku

 Mogq ostabiac eliminacje anagrelidu: fluwoksamina (antydepresyjny lek),
omeprazol

- Moze nasilac dziatanie lekow pobudzajgcych prace serca (inotropowo
dodatnie): milrynon, enoksymon, cylostazol

« Ograniczanie wchianiania lekow antykoncepcyjnych




Kiedy I jak leczy¢ mtodego chorego z ET

PLT <1500 G/I
Chory z ET <40 roku zycia > Tylko niskie dawki ASA

e I aktywnos¢é kofaktora rystocytyny >30% I

Chory z ET <40 roku zycia
+ PLT >1500 G/I

Chory z ET <40 roku zycia
+ duze ryzyko sercowo > niskie dawki ASA + leczenie cytoredukuiace

naczyniowe
Chory z ET <40 roku zycia
+ powiktania zakrzepowo-

zatorowe




Cigza u chorych z ET

Zywo urodzone dzieci - 60% - wskutek poronien w |

trymestrze (31-36%), zwiekszone ryzyko zaburzen rozwoju
ptodu i Smierci wewnatrzmacicznej

Powazne komplikacje u ~ 8% pacjentek

Mutacja JAK2 zwieksza ryzyko powikian w cigzy
(Passamonti F, Randi ML, Rumi E et al. Blood 2007; 110: 485-489)



Leczenie chorych z ET w cigzy

IFN a — lek z wyboru

ASA u wszystkich kobiet w cigzy: 75 mg przez okres ciazy, i na 2 tyg przed
porodem zamieni¢ na HDCz, ktéra utrzymac do 6 tygodni po porodzie

HDCz: przez calq cigze jesli matka lub ptéd maja duze ryzyko powiktan
zakrzepowych; po porodzie do 6 tygodni

Laktacja: HDCz — bezpieczna (deltaparyna 5000 U lub enoksaparyna 40
mg/d); warfaryna — dziecko powinno otrzymywac wit. K;

IFN — raczej nie, przechodzi do mleka i moze drazni¢ przewoéd pokarmowy
dziecka



Skrzeplina

Model krzepniecia krwi

AR RN T

- Kaskada krzepnigcia

(LR. Lépori: Hemofilia PZWL, Warszawa 2011)
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