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In this article, the Working Group for Haemostasis of the Polish Society of Haematology
and Blood Transfusion updates the principles of diagnosis and treatment of haemophilia
A and B complicated by factor VIII or IX inhibitors, which were published for the first
time in 2008. In the first part of the Guidelines published in 2016, the management of

haemophilia A and B without factor VIII and IX inhibitors was dealt with.
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Cel zasad postepowania

Od opublikowania pierwszego wydania Wytycznych uplynelo
9 lat, w ciggu ktérych nastapit postep w leczeniu hemofilii
powiklanej inhibitorem [1]. Gléwnym celem obecnej pracy
jest aktualizacja obowiazujacych zasad postepowania
w hemofilii A i B powiklanej inhibitorem czynnika VIII
(factor VIII, FVIII) i czynnika IX (factor IX, FIX). Wytyczne
zostaly przygotowane w oparciu o opublikowane wyniki
badan, a ich ostateczny ksztalt powstal podczas konferencji
uzgodnieniowych z udziatem czlonkéw Grupy Roboczej ds.
Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Trans-
fuzjologdéw, ktére mialy miejsce w I potowie 2017 r. Adresa-
tem wytycznych sg przede wszystkim lekarze sprawujgcy
bezposrednia opieke nad chorymi na wrodzone skazy krwo-
toczne. Niniejsze zalecenia sg kontynuacjg I cze$ci Wytycz-
nych, w ktérych omoéwiono zasady diagnostyki i leczenia
hemofilii A i B niepowiklanej inhibitorem [2].

Wprowadzenie

Wystgpienie inhibitoréw FVIII i FIX stanowi aktualnie naj-
powazniejsze powiklanie hemofilii. W ich obecnosci krwa-
wienia na ogdt nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu
z zastosowaniem koncentratéw niedoborowego czynnika
krzepniecia krwi. Dlatego profilaktyka i hamowanie krwa-
wien w tej grupie chorych opiera sie na stosowaniu koncen-
tratdow czynnikéw krzepniecia omijajacych inhibitor (by-
passing agents; BPA), ktérych koszt wielokrotnie przewyzsza
cene koncentratéw czynnikéw VIII i IX, a skutecznosé jest
mimo to mniejsza niz tych ostatnich w leczeniu krwawien
u pacjentéw z hemofilig bez inhibitora [3]. Obecne wytyczne

opisujg zasady wykrywania inhibitoréw w hemofilii, zasady
stosowania lekéw hemostatycznych w celu prewencji
i hamowania krwawien oraz zasady eliminacji inhibitora
W procesie immunotolerancji.

Definicja

Mianem inhibitora lub krazacego antykoagulantu czynnika
VIII lub czynnika IX okresla sie poliklonalne alloprzeciw-
ciala, pojawiajgce sie u czesci chorych na hemofilie A lub
B w odpowiedzi na podawany dozylnie koncentrat FVIII lub
FIX [4]. Pojawienie sie zatem inhibitora FVIII lub FIX
u chorego na wrodzong hemofilie nie jest powiklaniem
samej choroby lecz powiklaniem leczenia substytucyjnego.
Zagadnienia dotyczgce nabytej hemofilii A, ktéra jest
odrebng jednostka chorobowa, spowodowang pojawieniem
sie autoprzeciwcial przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII
u osoby nieobarczonej wrodzong hemofilig, zostato obszer-
nie omoéwione w innych pracach [5, 6].

Etiologia i patogeneza oraz czynniki ryzyka
powstania inhibitora

Wiegkszoé¢ alloprzeciwciat przeciwko FVIII i FIX nalezy do
poliklonalnych immunoglobulin (Ig) klasy G4. Alloprzeciw-
cialta te wykazujg duze powinowactwo do niedoborowego
czynnika krzepniecia i nie wigzg dopeliacza [7-9].
W procesie wytworzenia alloprzeciwcial przeciwko FVIII i FIX
biorg udzial komérki prezentujgce antygen oraz limfocyty B
i limfocyty T pomocnicze [10, 11]. Przeciwciala znoszg aktyw-
nos¢ koagulacyjng FVIII poprzez wigzanie z epitopami znaj-
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dujagcymi sie w domenach A2, A3 i C2 czynnika VIII
i zablokowanie oddzialywania FVIII z czynnikami Ila (trom-
bing), IXa, X, czynnikiem von Willebranda (von Willebrand
factor; VWF) lub z fosfolipidami w mechanizmie , przeszkody
sterycznej” (steric hindrance) [8, 9, 12]. Rzadziej inhibitory FVIII
wykazujg aktywnos$¢ katalityczng, hydrolizujgc biatko [7, 8,
11]. Niektére przeciwciala przeciwko FVIII nie wykazujg
zdolnoéci inaktywacji biatka i sg okreSlane mianem nieneu-
tralizujgcych. Ich rola nie zostala do konca okreslona [8, 13].
Uposledzenie dzialania koagulacyjnego FIX przez przeciwciata
polega na blokowaniu wigzania FIX z lekkim taficuchem FVIII
oraz wigzania FIX z fosfolipidami [14].

Zaréwno czynniki genetyczne, jak i srodowiskowe wply-
wajg na pojawienie sie inhibitoré6w w hemofilii [8, 11, 15,
16]. Ryzyko wystagpienia inhibitoréw w hemofilii A i B jest
najwieksze w przypadkach mutacji genéw FVIII (F8) lub FIX
(F9) caltkowicie znoszgcych synteze biatka [17, 18]. Do innych
czynnikéw genetycznych zwiekszajacych ryzyko wystagpie-
nia inhibitora zalicza sie niektére polimorfizmy genéw
odpowiedzialnych za nadzér nad uktadem odpornosciowym
(HLA Kklasy II, interleukina-10, TNF-a, CTLA4), obecno$¢
inhibitoréw u innych czlonkéw rodziny obarczonych hemo-
filia oraz rase inng niz biata [18-22]. WSréd potencjalnych
Srodowiskowych czynnikéw ryzyka wystgpienia inhibitora
wymienia sie przede intensywne leczenie substytucyjne
u pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym lub
z duzymi krwawieniami, zwlaszcza (ale nie wylgcznie), gdy
do takich zdarzen dochodzi u uprzednio nie leczonych
pacjentéw (previously untreated patients; PUPs) [23-25]. Uwaza
sie, ze rozlegle uszkodzenie tkanek i komérek oraz nasilony
stan zapalny (zjawiska obserwowane w czasie duzych krwo-
tokéw oraz w okresie okolooperacyjnym) prowadzg do
stymulowania ukladu odpornosciowego, ktéry w takich sy-
tuacjach odpowiada bardzo silng reakcjg wobec obcych
antygenéw, takich jak niedoborowy czynnik krzepniecia
u pacjenta z ciezkag hemofilia; teorie te nazywa sie
w immunologii teorig ,niebezpiecznych sygnaléw” (danger
signals) [26]. Jednym ze sposobow zapobiegania sytuacji,
w ktérej PUP jest eksponowany na niedoborowy czynnik
krzepniecia po raz pierwszy w zyciu w czasie silnego
pobudzenia ukladu odpornosciowego, jest wczesne wdraza-
nie pierwotnej profilaktyki krwawien z zastosowaniem
matych dawek tego czynnika krzepniecia tak, aby zmniej-
sza¢ ryzyko wystapienia wiekszych powiktan krwotocznych,
a jednoczeénie stymulowaé tolerancje wobec obcego anty-
genu, ktérym jest niedoborowy czynnik krzepniecia [27].
Lecz wyniki dotychczasowych badan klinicznych nie sg
jednoznaczne i nie wskazujg by unikanie ,niebezpiecznych
sygnaléw” u PUPs rzeczywisécie zmniejszato ryzyko wytwo-
rzenia inhibitora FVIII [8].

Jednym z potencjalnych czynnikéw ryzyka wytworzenia
alloprzeciwcial wobec niedoborowego czynnika krzepniecia,
czyli inhibitora FVIII lub FIX, jest typ koncentratu czynnika
krzepniecia [2]. Jednak w dotychczasowych badaniach nie
udowodniono w sposéb jednoznaczny, by koncentraty
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia byly bardziej lub
mniej immunogenne od koncentratéw czynnikéw osoczopo-
chodnych. Co prawda, trzy grupy badaczy, niezaleznie od
siebie, doniosly ostatnio o zwiekszonym ryzyku wytworze-
nia inhibitora u uprzednio nieleczonych pacjentéw stosuja-

cych jeden z koncentratéw rFVIII II generacji, ale eksperci
nie sg calkowicie zgodni co do interpretacji uzyskanych
wynikéw i majg zastrzezenia w odniesieniu do metod
zastosowanych w tych badaniach [28-34]. Co wiecej, inna
grupa badaczy, analizujgc dane rejestru EUHASS, doniosta
o braku zwigzku konkretnego koncentratu czynnika VIII ze
zwiekszonym ryzykiem powstawania inhibitora FVIII zaréw-
no u PUPs, jak i u PTPs (previously treated patients — pacjenci
uprzednio leczeni) [35]. Wprawdzie wyniki badania SIPPET
wskazujg na istotnie statystycznie wieksze ryzyko pojawie-
nia sie inhibitora wobec FVIII u PUPs leczonych koncentra-
tami rekombinowanych czynnikéw krzepniecia niz uprzed-
nio nie leczonych pacjentéw otrzymujgcych osoczopo-
chodne koncentraty FVIII, ale i do tego badania czes¢
ekspertéw zglasza zastrzezenia metodologiczne [36-39]. Bio-
rac pod uwage rozbiezne wyniki badan nad zwigzkiem typu
koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia stosowa-
nego w terapii substytucyjnej z ryzykiem wytworzenia
inhibitora, autorzy niniejszych wytycznych stojg na stano-
wisku, ze nie mozna zaleca¢ wyboru okreSlonego typu
koncentratu u PUPs z hemofilig A i B. Jesli chodzi o PTPs, to
wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, Ze nie ma
zwigzku miedzy typem stosowanego koncentratu a ry-
zykiem wytworzenia inhibitora [40]. Nadto wykazano, ze
zmiana stosowanego koncentratu z osoczopochodnego na
rekombinowany, jak i zmiana jednego koncentratu na inny
w obrebie tej samej klasy koncentratéw (tj. z rekom-
binowanego na inny rekombinowany badZz 2z osoczo-
pochodnego na inny osoczopochodny) nie wigze sie ze
zwiekszeniem ryzyka powstania inhibitora u PTPs [41-45].
Biorgc pod uwage wyniki badan CANAL i RODIN, te ostatnig
obserwacje mozna rozszerzy¢ takze na populacje PUPs [28,
46]. W oparciu o dostepne pi$miennictwo mozna stwierdzi¢,
ze u PTPs koncentraty czynnikéw krzepniecia VII i IX
o przedluzonym dziataniu (extended half-life; EHL) nie przyczy-
niaja sie do zwiekszenia ryzyka wytworzenia inhibitora FVIII
i FIX w poréwnaniu do standardowych koncentratéw FVIII
i FIX. Jak dotad nie opublikowano wynikéw badan, ktérych
celem bylo okredlenie czestosci wystepowania inhibitoréw
wobec FVIII i FIX wéréd PUPs otrzymujacych koncentraty EHL.

Jeszcze do niedawna sadzono, ze podawanie FVIII
w cigglym wlewie dozylnym moze przyczynia¢ sie do
wzrostu czestosci wytwarzania inhibitora FVII. Wyniki
ostatnio opublikowanych badan nie wskazujg jednak, by
stosowanie koncentratéw FVII i FIX w cigglym wlewie
dozylnym wigzalo sie z wiekszym ryzykiem pojawienia sie
inhibitora u chorych na ciezka, umiarkowang i tagodnag
hemofilie A i B w poréwnaniu do dozylnych wstrzyknie¢
(boluséw) tych koncentratéw [47, 48].

Epidemiologia

Ocenia sie, ze inhibitor FVIII pojawia sie u ponad 30%
pacjentéw z ciezka hemofilig A (aktywno$¢ FVIII<1 jednostki
miedzynarodowej [international unit; IU]/d]) i u 3-13% pacjen-
téw z umiarkowang i tagodna hemofilig A (aktywnos$é FVIII,
odpowiednio 1-51U/dl i >5-401U/dl) [49-54]. Do niedawna
uwazano, ze inhibitor FIX wystepuje u 1,5-3,0% pacjentéw
z hemofiliag B, ale najnowsze dane wskazujg, ze inhibitor
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w hemofilii B pojawia sie nawet u 10% PUPs [55-57].
Powyzsze dane liczbowe okre$laja zapadalno$¢é na inhibito-
ry. Czesto$¢ wystepowania inhibitoréw w populacji chorych
na hemofilie jest mniejsza niz zapadalnos¢, gdyz niektére
inhibitory samoistnie zanikajg (transient inhibitors), a inne
udaje sie wyeliminowac dzieki wytworzeniu stanu tolerancji
immunologicznej (p. nizej). Szacuje sieg, ze czesto$¢ wystepo-
wania inhibitoréw FVIII w hemofilii A oscyluje wokét 5-7%
(12-13% w cigzkiej hemofilii A). Czesto$¢ wystepowania
inhibitoréw FIX w hemofilii B moze waha¢ sie miedzy 1 a
5% albowiem wyeliminowanie inhibitora FIX u chorych na
hemofilie B jest trudniejsze niz eradykacja inhibitora FVIII
u chorych na hemofilie A.

Wiekszoé¢ inhibitoréw w ciezkiej hemofilii A pojawia sie
we wczesnym dziecinstwie (do 5. roku zycia i do 150 dni
ekspozycji [exposure day; ED] na koncentrat FVIII), najczeéciej
po pierwszych kilku-kilkunastu (mediana 9-12) ED na kon-
centrat FVII [4]. Niemniej, inhibitory moga pojawi¢ sie
w kazdym wieku, a badania autoréw angielskich wskazuja,
ze drugi - po wczesnym dziecinstwie - okres zwiekszonej
zapadalnos$ci na inhibitory FVIII wéréd chorych na hemofilie
A przypada na 7. dekade zycia [58]. W przypadku hemofilii
B inhibitor pojawia sie takze najczesciej w dziecinstwie (do 5.
roku zycia), po pierwszych kilkunastu ED (mediana 11 dni) na
koncentrat FIX, ale moze rozwing¢ sie po raz pierwszy takze
u dorostego chorego, dla ktérego wskaznik ED wynosi >150.

W przeciwienstwie do ciezkiej hemofilii A, w hemofilii
A umiarkowanej i tagodnej (mild/moderate haemophilia A,
MHA) ryzyko pojawienia si¢ inhibitora nie zmniejsza si¢ po
pierwszych kilkunastu-kilkudziesieciu ED na koncentrat
FVIII. W badaniu INSIGHT wykazano, ze ryzyko wytworzenia
inhibitora w grupie 2711 pacjentéw z MHA wynosilo 6,7%
okolo 50. dnia ekspozycji na koncentrat FVIII i 13,3% okoto
100 ED [54]. Generalnie, wyniki badan ostatnich kilku lat
wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania inhibitora FVIII
u pacjentéw z MHA jest znacznie wieksza, niz sadzono
wczedniej, i moze stanowi¢ powazny problem kliniczny [59-
61]. Gléwnym czynnikiem ryzyka wytworzenia inhibitora
u pacjentéw z MHA jest intensywna terapia substytucyjna
w okresie okotooperacyjnym lub z powodu krwawienia
wywolanego duzym urazem [62-66]. Nadto wykazano zwig-
zek wybranych mutacji zmiany sensu (np. Arg593Cys, Asnl18-
Ser, Asp274Gly, Arg2150His, Arg2159Cys, Trp2229Cys) w F8 ze
sklonnosciag do wytworzenia inhibitora u pacjentéw z MHA
[67]. W piSmiennictwie brakuje danych epidemiologicznych
dotyczacych wystepowania inhibitora FIX w populacji cho-
rych na umiarkowang i lagodng hemofilie B, co zdaje sie
wskazywaé na wyjatkowa rzadkos¢ tego zjawiska.

Klasyfikacja i obraz kliniczny

W zaleznosci od sily odpowiedzi odpornosciowej ustroju na
wstrzykiwany dozylnie FVIII lub FIX, inhibitory dzieli sie na

" dzieh ekspozycji (exposure day; ED) to kazdy dzien, w ktérym
wstrzykuje sie koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia
niezaleznie od liczby wstrzyknie¢ (jedno wstrzykniecie w ciggu
24 h, to 1 ED; >1 wstrzykniecie w ciggu 24 h to takze 1ED).

silne i slabe, a pacjentéw, odpowiednio na silnie i stabo
reagujacych na antygen (high- i low- responders; HR i LR).
Jezeli maksymalne miano przeciwcial przeciwko FVIII/FIX
przekracza 5 jednostek Bethesda (Bethesda units; BU)
w mililitrze (BU/ml), to taki inhibitor okresla sie jako silny.
Inhibitor, ktérego miano jest zawsze <5BU/ml, okresla sie
mianem slabego [4, 68]. Im wieksze miano inhibitora, tym
szybsza inaktywacja FVIII lub FIX. Inhibitory o wysokim
mianie stanowig ponad 60% wszystkich inhibitoréw
w hemofilii A i ponad 80% w hemofilii B [69, 70].
U pacjentéw silnie odpowiadajacych na antygen, ktérym
przez ponad 6-12 miesiecy nie wstrzykiwano niedoborowego
czynnika krzepniecia, miano inhibitora moze ulec zmniej-
szeniu lub nawet zanikng¢. Jednak w ciggu 5-7 dni po
ponownej ekspozycji na antygen miano inhibitora wzro$nie
powyzej 5BU/ml. Zjawisko to okre$la sie mianem odpowie-
dzi anamnestycznej. U chorych stabo reagujacych na anty-
gen odpowiedZz anamnestyczna jest bardzo staba lub catko-
wicie zniesiona [4, 68|.

Wystapienie inhibitora u chorych na ciezka hemofilie nie
wplywa na zwiekszenie czestotliwosci krwawien ani na
zmiane ich najczestszej lokalizacji. Jednakze obecno$¢ inhi-
bitora utrudnia lub uniemozliwia skuteczne leczenie substy-
tucyjne z zastosowaniem koncentratu niedoborowego czyn-
nika krzepniecia, prowadzac m.in. do znacznie szybszego
postepu artropatii hemofilowej w poréwnaniu do stwierdza-
nej u pacjentéw bez inhibitora, z podobng czestoscia krwa-
wien do stawéw [71, 72]. Nadto zaobserwowano znacznie
gorszg jakos¢ zycia zalezng od zdrowia u chorych na
hemofilie powiklang inhibitorem w poréwnaniu do pacjen-
téw z hemofilia niepowiklang inhibitorem [73]. W opu-
blikowanej niedawno analizie przyczyn zgondéw wsréd
7386 chorych na ciezkg hemofilie A w USA obserwowanych
przez 13 lat wykazano, ze chorzy na hemofilie powiklang
inhibitorem czesciej niz chorzy na hemofilie niepowiktang
inhibitorem umierajg z powodu powiklan krwotocznych
[74].

W przeciwienstwie do inhibitoréw FVIII, z obecno$cig
ktérych nie wigze sie sklonnosci do reakcji alergicznych,
inhibitory FIX w ponad 50% przypadkéw prowadzg do
wystgpienia objawéw uczuleniowych, ktére niekiedy obja-
wiaja sie jako ciezka reakcja anafilaktyczna [75, 76]. Etiologia
reakcji alergicznych w hemofilii B pozostaje niewyjasniona;
trzy najczes$ciej wymieniane hipotezy ttumaczace to zjawi-
sko to: 1) mata masa czasteczkowa FIX (55 000 kd), dzieki
ktérej FIX przechodzi do przestrzeni pozanaczyniowej, gdzie
aktywuje komoérki tuczne i wyzwala reakcje nadwrazliwos$ci
zalezng od IgE; 2) aktywacja ukladu dopelniacza przez
wystepujace przejsciowo przeciwciata klasy I1gG1; 3) powsta-
wanie duzej ilosci komplekséw immunologicznych u pa-
cjentéw leczonych substytucyjnie koncentratmi FIX [56]. Ta
ostatnia hipoteza opiera sie na fakcie, ze w prawidlowym
osoczu stezenie FIX wynosi 5 pg/ml i jest okolo 50-krotnie
wieksze niz stezenie FVIIL. Chorzy na hemofilie B leczeni
substytucyjnie otrzymujg zatem niedoborowy czynnik
krzepniecia w duzo wiekszym stezeniu niz chorzy na
hemofilie A. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze
pojawienie sie inhibitora oraz wystgpienie reakcji alergicznej
nie jest zalezne od typu koncentratu FIX (osoczopochodny
vs rekombinowany) [56]. Poniewaz inhibitor FIX pojawia sie
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przede wszystkim u chorych, u ktérych hemofilia B jest
wywolana duzymi defektami genetycznymi, zaleca sig, by
jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania hemofilii B okresli¢
typ mutacji sprawczej w F9 i zaplanowaé odpowiednie
postepowanie (p. nizej) [77].

W przypadku wystgpienia inhibitora w przebiegu umiar-
kowanej i tagodnej hemofilii A moga pojawiac¢ sie samoistne
wylewy krwi, ktérych, zwlaszcza w tagodnej hemofilii,
zazwyczaj sie nie obserwuje. Dzieje sie tak, gdy aktywnosé
niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu chorego
zmniejszy sie do warto$ci <11IU/dl, co zaobserwowano
u 57% pacjentéw w jednym z ostatnio opublikowanych
badan [54, 78]. Taki drastyczny spadek aktywnosci FVIII
wynika z krzyzowej reaktywnosci wytworzonego inhibitora
wobec egzogennego FVIII (stosowanego w terapii substytu-
cyjnej) i endogennego FVIIL. Cze$¢ autordw zwraca uwage,
ze obraz kliniczny skazy krwotocznej u pacjentéw z MHA
powiktang inhibitorem FVIII przypomina nabytg hemofilie A;
np. w obydwu przypadkach nierzadko obserwuje sie rozlegte
podskérne wynaczynienia krwi. Podkresla sie takze zwigk-
szong chorobowos¢ i Smiertelnosé pacjentéw z MHA powi-
klang inhibitorem w poréwnaniu do chorych na MHA,
ktérzy nie wytworzyli inhibitora [67].

Diagnostyka laboratoryjna

Testem wykorzystywanym w badaniach przesiewowych
w kierunku krgzgcego antykoagulantu, w tym inhibitoréw
FVIII i FIX, jest pomiar APTT mieszaniny réwnych objetosci
osocza badanego i osocza prawidlowego po 1h inkubacji
w temperaturze 37°C. Brak korekcji wydluzonego APTT
badanego osocza w mieszaninie z osoczem prawidiowym
przemawia za obecnoscig krazacego antykoagulantu [79-81].
W 2005 r. autorzy brytyjscy opracowali nowy test przesie-
wowy stuzagcy wykrywaniu inhibitoréw u pacjentéw
z hemofilig A i B, w ktédrym badane osocze jest mieszane ze
stosowanym przez pacjenta koncentratem FVIII lub FIX
w odpowiednim stezeniu; po inkubacji mieszaniny w temp.
37°C oznacza sie aktywno$¢ niedoborowego czynnika krzep-
niecia i poréwnuje uzyskany wynik z uzyskanym w uktadzie
kontrolnym [82]. Czas inkubacji w przypadku oznaczania
FVII wynosi 1h, za§ w przypadku FIX jedynie 10 min
albowiem inhibitory FIX - w przeciwienstwie do inhibitoréw
FVIII - s3 niezalezne od czasu [77]. W opinii autoréw
zaproponowany przez nich test skryningowy jest bardziej
czuly wobec stabych (o malym mianie) inhibitoréw FVIII i FIX
niz test Bethesda (p. nizej) stuzacy okreslaniu miana inhibi-
tora [82]. Ponadto, wykonanie nowoopisanego testu skrynin-
gowego zajmuje duzo mniej czasu niz testu Bethesda.

Jak juz wczesdniej wspomniano, pomiaru miana inhibitora
FVIII/FIX dokonuje sie metodg Bethesda, w ktdrej osocze
prawidlowe (Zrédto FVIII/FIX) jest inkubowane z osoczem
badanym przez 2h w temp. 37°C, po czym dokonuje sie
pomiaru resztkowej aktywnos$ci FVII/FIX w mieszaninie
[83]. Jedna jednostka Bethesda oznacza taka ilo$¢ przeciw-
cial, ktéra zobojetni w podanych wyzej warunkach, 50%
aktywnosci FVIII/FIX obecnego w mieszaninie. Poniewaz
przy uzyciu tej metody u czeéci chorych wyniki sg falszywie
dodatnie, od 1998 r. Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrze-

péw i Hemostazy (International Society on Thrombosis and
Haemostasis; ISTH) zaleca przeprowadzanie oznaczen miana
inhibitoréw w modyfikacji Nijmegen, dzieki ktérej unika sie
zmian pH w ukladzie testowym, odpowiedzialnych za
zmniejszenie aktywnos$ci czynnikéw krzepniecia nie zwig-
zane z obecnoscig inhibitora [84, 85].

Za istotny klinicznie uwaza sie inhibitor FVIII/FIX, ktére-
go obecnosé potwierdzono w dwéch oznaczeniach wykona-
nych w odstepie 1-4 tygodni i ktérego miano wynosi
>0,6 BU/ml [4]. Czeé¢ inhibitoré6w ma tendencje do samo-
istnego zanikania z krwiobiegu; takie inhibitory nazywa sie
przejSciowymi (transient). Zgodnie z definicjg ISTH, prze-
jéciowy inhibitor to taki inhibitor FVIII/FIX, ktérego miano
zmniejsza sie do wartosci <0,6 BU/ml w ciggu 6 miesiecy od
daty pierwotnego wykrycia pomimo powtarzajgcej sie eks-
pozycji na niedoborowy czynnik krzepniecia [4].

Testy w kierunku inhibitora wykazujg najwiekszg czu-
tos¢, jesli sg przeprowadzane w momencie, kiedy aktywnosé
niedoborowego czynnika krzepniecia odpowiada warto$ci
wyjsciowej. Najlepiej zatem testy te wykonywac po uplywie
kilkudziesieciu godzin od ostatniego podania koncentratu
niedoborowego czynnika krzepniecia, tj. co najmniej 48 h
w przypadku hemofilii A i co najmniej 72h w przypadku
hemofilii B [4, 77]. W ostatnim czasie opublikowano wyniki
badan, ktére wskazujg na mozliwos¢ przeprowadzenia ba-
dan w kierunku inhibitora w trakcie terapii substytucyjnej
oraz w trakcie indukowania tolerancji immunologicznej
(p. nizej) pod warunkiem zastosowania pewnych modyfika-
cji w teécie Nijmegen-Bethesda, mianowicie wstepnego
ogrzania badanego osocza w celu inaktywacji resztkowej
aktywnosci FVIII/FIX [86-88]. Takze u pacjentéw z lagodna
i umiarkowang hemofilia3 A czulosé testéw w kierunku
inhibitora FVIII mozna zwiekszy¢ poprzez ogrzanie osocza
w temp. 58°C przez 90 min. w celu zinaktywowania resztko-
wej aktywnosci FVIII [87, 89].

Zdaniem wielu badaczy, najczulszg metoda wykrywania
inhibitoréw jest oznaczanie stopnia odzyskania in vivo
(in vivo recovery; IVR), okresu poéttrwania (T %) i klirensu
FVIII/FIX po ich dozylnym wstrzyknieciu [77, 90]. Doktadniej-
szg charakterystyke parametrow farmakokinetycznych FVIII
i FIX przedstawiono w pierwszej czesSci wytycznych |[2].
Oznaczanie T % ma szczegdélnie duze znaczenie w wy-
krywaniu inhibitoré6w u pacjentéw otrzymujgcych prze-
wlekle profilaktyczne wstrzykniecia niedoborowego czyn-
nika krzepniecia krwi. W praktyce, jesli pacjent z ciezka
hemofilia A przyjmuje w ramach dlugoterminowej profilak-
tyki krwawien koncentrat FVIII w dawce 20-50 IU/kg co drugi
dzien i w oznaczeniu wykonanym 48h od ostatniego
wstrzykniecia koncentratu aktywnos$¢ FVIII jest wieksza niz
11U/dl, mozna przyjaé, ze T % FVIII u takiego pacjenta
wynosi >7h, co z bardzo duzym prawdopodobienstwem
wyklucza obecno$¢ inhibitora FVII [4, 77, 91, 92].
W przypadku hemofilii B nie mozna zastosowaé analogicz-
nego sposobu badania, albowiem u pacjentéw z hemofilig
B otrzymujacych w ramach terapii substytucyjnej osoczopo-
chodne i rekombinowane koncentraty FIX obserwuje sie
bardzo duze wahania T % FIX (w przypadku pdFIX — zakres
T %2 wynosi 29-43 h, a w przypadku rFIX - 18-24 h) [93].

Oprécz  metod koagulacyjnych, do  wykrywania
przeciwciat przeciwko FVIII/FIX mozna takze uzyé metody
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immunoenzymatyczne (ELISA). Nalezy jednak podkreslié, ze
w metodzie ELISA wykrywa sie zaréwno przeciwciala
neutralizujagce (inhibitory), jak i nieneutralizujgce, kté-
rych znaczenie Kkliniczne nie zostalo dotad wyjasnione

leczeniu substytucyjnym z zastosowaniem koncen-
tratu FVIII oraz przynajmniej raz w roku, w ktérym
pacjent otrzymal wstrzykniecie koncentratu FVIIL
Jesli jednak u pacjenta z umiarkowang lub tagodng

[94, 95].

Wytyczne rozpoznawania i monitorowania inhibitoréw
w hemofilii A i B

1. W miare mozliwosci nalezy dazy¢ u kazdego pa-

cjenta z ciezka hemofilia A i B do okreslenia
mutacji sprawczej odpowiednio w F8 lub F9, albo-
wiem znajomo$¢ tej mutacji moze mieé duze
znaczenie we wstepnym okresleniu stopnia zagro-
zenia wystgpieniem inhibitora FVIII lub FIX.

. Badanie przesiewowe pod katem obecnosci inhibi-

tora w ciezkiej hemofilii A i B nalezy wykonywac
po kazdych 3 dniach ekspozycji na FVIII lub FIX lub
co 3 miesigce (zaleznie co nastgpi wczesniej) az do
osiggniecia 20 dni ekspozycji na niedoborowy czyn-
nik krzepniecia. Miedzy 20. a 150. dniem ekspozycji
zaleca sie powtarzanie badan w kierunku inhibitora
FVIII lub FIX co 3-6 miesiecy. Nastepnie testy na
inhibitor nalezy wykonywa¢: a) w przypadku
hemofilii A — co 6-12 miesiecy oraz przed kazdym
zabiegiem chirurgicznym i w razie nieskutecznosci
leczenia substytucyjnego z zastosowaniem stan-
dardowych dawek koncentratu FVII; b) w przy-
padku hemofilii B - przed kazdym zabiegiem chi-
rurgicznym i przy nieskutecznosci leczenia substy-
tucyjnego z zastosowaniem standardowych dawek
koncentratu FIX.

. Szczegblnie istotne jest by pacjentéw z ED<50

otrzymujacych intensywna substytucje (>5ED) kon-
centratu FVIII lub FIX (np. z powodu operacji
chirurgicznej lub duzego krwawienia) bardzo wni-
kliwie monitorowa¢ pod katem mozliwego wysta-
pienia inhibitora.

. Kazdy chory na ciezkg hemofilie B, pierwsze 20

wstrzyknieé¢ koncentratu FIX powinien otrzymacd
w warunkach szpitalnych, tak by w przypadku
wystgpienia reakcji anafilaktycznej mozliwe byto
natychmiastowe wszczecie postepowania przeciw-
wstrzasowego.

. W kazdym przypadku wystgpienia reakcji alergicz-

nej u chorego na hemofilie B po ekspozycji na
koncentrat FIX powinno sie jak najszybciej prze-
prowadzi¢ test na obecno$é¢ inhibitora FIX
i zabroni¢ dalszej ekspozycji na koncentraty FIX do
czasu okreslenia przyczyny reakcji alergiczne;j.

. U chorych na hemofilie A test na obecnos$¢ inhibi-

tora powinno sie wykona¢ przed planowang
zmiang koncentratu FVIII oraz dwukrotnie w ciggu
pierwszych 6 miesiecy po zmianie koncentratu
FVIII.

. W tagodnej i umiarkowanej hemofilii A badania

przesiewowe pod katem obecnosci inhibitora nale-
zy wykonywaé po kazdym intensywnym (>5ED)

hemofilia A stwierdzono mutacje zwiekszajgcg
ryzyko wytworzenia inhibitora bgdz wywiad ro-
dzinny w kierunku inhibitora FVIII jest dodatni, to
test na obecno$¢ inhibitora nalezy wykonywaé po
kazdej ekspozycji na koncentrat FVIIL

8. Test na obecno$¢ inhibitora nalezy przeprowadzac
w chwili, kiedy aktywno$¢é niedoborowego czynnika
krzepniecia w osoczu pacjenta osiggneta wartosc
wyjsciowq (baseline), czyli po okresie tzw. wash-out,
ktéry oznacza niestosowanie przez chorego na
hemofilie A koncentratu FVIII przez co najmniej
48 h oraz nie stosowanie przez chorego na hemofi-
lie B koncentratu FIX przez co najmniej 72 h.

9. Do skryningu inhibitoréw w hemofilii A i B nalezy
stosowaé metode opartg o pomiar APTT miesza-
niny réwnych objetosci osocza badanego i osocza
prawidlowego po 1h inkubacji w temperaturze
37°C (tzw. test korekgcji).

10. Do oznaczenia miana inhibitora FVIII i FIX nalezy
stosowaé metode Bethesda w modyfikacji Nijme-
gen.

11. U pacjentéw otrzymujacych przewlekle profilak-
tyczne wstrzykniecia niedoborowego czynnika
krzepniecia stwierdzenie skréconego czasu biolo-
gicznego poéltrwania lub zmniejszonego stopnia
odzyskania in vivo FVIII lub FIX powinno sklaniaé
do natychmiastowego oznaczenia miana inhibi-
tora.

a. Jesli pacjent z ciezka hemofilia A przyjmuje
w ramach dlugoterminowej profilaktyki krwa-
wien koncentrat FVIII w dawce 20-50 IU/kg co
drugi dzien i w oznaczeniu wykonanym 48 h
od ostatniego wstrzykniecia koncentratu
aktywno$¢ FVIII wynosi >11U/dl to mozna
przyjaé, ze T % FVII u takiego pacjenta
wynosi >7 h, co z bardzo duzym prawdopodo-
bienstwem wyklucza obecno$¢ inhibitora
FVIIL

b. W przypadku hemofilii B nie mozna zastoso-
wac analogicznej zasady, albowiem u pa-
cjentow z hemofilia B otrzymujacych
w ramach dlugoterminowej profilaktyki kon-
centraty FIX obserwuje sie bardzo duze waha-
nia T %2 FIX.

Strategia leczenia

Leczenie hemofilii powiklanej inhibitorem ma dwa cele:
nadrzednym jest trwala eliminacja inhibitora, za§ doraznym
- hamowanie krwawien (Ryc. 1) [96]. Pierwszy cel udaje sie
osiggnaé¢ u czesci chorych poprzez wytworzenie stanu
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/ INHIBITOR \
PACJENT HR PACJENT LR
duze dawki FVIII lub FIX*
ITI***

A 4

STAN TOLERANCIJI IMMUNOLOGICZNEJ

NIEPOWODZENIE ITI

Profilaktyka/hamowanie krwawierh BPA*

A 4 A 4

Bezterminowa profilaktyka krwawien

z zastosowaniem FVIII lub FIX

Ryc. 1 - Ogodlna strategia postepowania w hemofilii powiklanej inhibitorem (szczegély w tekscie)
HR (high responder) - pacjent silnie odpowiadajacy na bodziec antygenowy; LR (low responder) - pacjent stabo odpowiadajacy
na bodziec antygenowy; BPA (by-passing agent) - lek omijajacy; F (factor) VIII/IX - czynnik VIII/IX; ITI (immune tolerance

induction) - indukowanie tolerancji immunologicznej

*) u pacjentow z hemofilia B powiklang inhibitorem, u ktérych po ekspozycji na FIX wystepuja odczyny alergiczne, nalezy

stosowacé rFVIIa, albowiem aPCC zawiera duze ilosci FIX

**) u czesci pacjentéw z hemofilia A powiklang inhibitorem obserwuje sie odpowiedZ anamnestyczna po zastosowaniu

aPCC, albowiem aPCC zawiera niewielkie ilosci FVIII

Ak

) ITI nalezy zawsze rozwazy¢ u chorych na ciezka hemofilie A powiklang inhibitorem o duzym, jak i malym mianie;

w przypadku hemofilii B powiklanej inhibitorem, jak réwniez w przypadku umiarkowanej i tagodnej hemofilii A powiktanej
inhibitorem, decyzja o wdrozeniu ITI jest bardziej zlozona i niekiedy lepiej odstapic¢ od ITI w tych przypadkach (p. tekst)
Fig. 1 - General management strategy in haemophilia complicated by inhibitor (details in text)

immunotolerancji wobec niedoborowego czynnika krzepnie-
cia przeciwko ktéremu organizm wytworzyl alloprzeciw-
ciata. Wybdr sposobu postepowania do realizacji drugiego
celu zalezy od miana inhibitora, rodzaju odpowiedzi anam-
nestycznej i stopnia nasilenia krwawienia. Nalezy pamietac,
ze nadrzednym celem w leczeniu chorych na hemofilie -
niezaleznie od tego, czy hemofilia jest powiklana inhibito-
rem, czy nie - jest zapobieganie krwawieniom. Dlatego takze
u chorych przed rozpoczeciem i w trakcie procedury ITI
moze zaj$¢ konieczno$é wprowadzenia profilaktyki krwa-
wien (p. nizej).

Immunotolerancja

W latach 70. zaobserwowano, ze regularne wstrzykniecia
koncentratu czynnika VIII mogg doprowadzi¢ do powstania
tolerancji immunologicznej (immune tolerance; IT) wobec
FVIII, stanu réwnoznacznego z eliminacjg inhibitora
z krwiobiegu [97]. W$éréd postulowanych mechanizméw
wywolywania IT wymienia sie: hamowanie komorek
B pamieci oraz indukcje anergii komérek T, przeciwcial
anty-idiotypowych i komérek T supresorowych [98]. Najcze-
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Tabela I - Wybrane, najczesciej cytowane w piSmiennictwie, protokoly wywolywania tolerancji immunologicznej u
chorych na hemofilie A powiklana inhibitorem FVIII

Table I - Selected, mostly quoted in the literature immune tolerance induction protocols in patients with haemophilia A complicated
by factor VIII inhibitor

Nazwa protokotu

Leki i dawkowanie’

Uwagi

Duzych dawek (Bonn) [99]

Koncentrat FVIII 100 — 150 IU/kg co 12 h do
uzyskania spadku miana inhibitora <1 BU/ml,
nastepnie 150 IU/kg/d az do uzyskania stanu
tolerancji immunologiczne;j.

U pacjentéw z czestymi krwawieniami —
profilaktyczne wstrzykniecia aPCC w dawce 50 U/
kg co 12 h.

Bardzo wymagajacy dla pacjentéw.
Wysokie koszty.

Matych dawek
(Van Creveld) [100]

Dawka neutralizujgca: koncentrat FVIII 25-50 IU/kg
co 12 h przez 1-2 tygodni.

Dawka odczulajgca: koncentrat FVIII 50-75 IU/kg/
tydzien do uzyskania tolerancji immunologicznej.

Mniej wymagajacy dla pacjentéw, mniejsze
koszty, ale czas do uzyskania stanu IT moze
by¢ dtuzszy w poréwnaniu do protokotow
wysokich dawek FVIIL.

Duzych dawek +
immunomodulacja
(Malmo) [101]

W momencie wdrazania protokotu miano
inhibitora musi wynosi¢ <10 BU/ml; jesli jest
wieksze, nalezy przeprowadzi¢ zabieg
zewnatrzustrojowej adsorpcji; ciagly wlew dozylny
koncentratu FVIII w dawce zapewniajgcej
utrzymanie aktywno$ci FVIII w osoczu >30 IU/dl do
chwili spadku miana inhibitora ponizej progu
wykrywalnosci, nastepnie koncentrat FVIII 60—

90 IU/kg/tydzien + cyklofosfamid 12-15 mg/kg
dozylnie przez dni 1-2 oraz cyklofosfamid 2-3 mg/
kg doustnie przez dni 3-10 + IVIG 2,5-5,0 g/kg w
dniu 11 0,4 g/kg/24 h w dniach 4-8

Szybka odpowiedz i stosunkowo nieduze
koszty.

Wymaga hospitalizacji.

Obecnie praktycznie nie stosowany z
powodu potencjalnej toksycznosci
cyklofosfamidu, zwlaszcza u dzieci.

IITI [109]

Wariant duzych dawek: koncentrat FVIII 200 IU/kg
co 24 h.
Wariant matych dawek: koncentrat FVIII 50 IU/kg

Jedyne protokoty poddane weryfiakcji w
badaniach randomizowanych. Podobna
skuteczno$¢, ale w wariancie duzych dawek

3x w tygodniu.

pacjenci doznajg mniej krwawien w trakcie
ITI i szybciej uzyskuja stan IT.

Rocino A et al. [102]
Unuvar A et al. [103]

Koncentrat FVIII: 50-100 IU/kg co 24 h.

W poréwnaniu z protokolem Bonn mniejsza
skutecznos¢, ale takze mniejsze koszty.

" doktadny sposéb postepowania opisano w tekécie oraz w ramce Wytyczne wywolywania stanu tolerancji immunologicznej (ITTIjw hemofilii A i B.
IITI - International Immune Tolerance Induction Study; FVIII (factor VIII) — czynnik VIII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat
aktywowanych czynnikéw zespolu protrombiny; BU (Bethesda units) — jednostki Bethesda; IVIG (intravenous immunoglobulins) — dozylne

immunoglobuliny.

Sciej stosowane protokoly wywotania IT (IT induction; ITI)
wobec FVIII przedstawiono w tabeli I [99-103]. Rozpieto$c
dawek FVIII jest bardzo duza - od 50 IU/kg 3 x w tygodniu do
300 IU/kg/24 h. Warto zwrdci¢ uwage, ze w jednym protokole
wykorzystuje sie leki o dzialaniu immunomodulujgcym.
Wiekszo$¢ autoréw uwaza jednak, ze ze wzgledu na dzialania
niepozadane lekéw immunosupresyjnych nie powinno sie ich
stosowac przy pierwszej probie wytworzenia IT. U pacjenta,
ktéry wyeliminowat inhibitor, przeprowadza sie badania
farmakokinetyczne (pharmacokinetic; PK) FVIII [104]. Osiagnie-
cie w badaniach PK czasu biologicznego péttrwania FVIII>7 h
i stopnia jego odzyskania in vivo (recovery) >66% wartoSci
przewidywanej przy braku odpowiedzi anamnestycznej po
kolejnych ekspozycjach na koncentrat FVIII potwierdza uzy-
skanie stanu IT [77, 104, 105]. Definicje czeSciowej odpowiedzi
na IT oraz niepowodzenia IT przedstawiono ponizej w czesci
Wytyczne wywotywania immunotolerancji.

Dane zawarte w miedzynarodowych rejestrach ITI, jak
réwniez wyniki badan klinicznych pozwalaja zidentyfikowaé
korzystne i niekorzystne czynniki prognostyczne osiggniecia
stanu IT w hemofilii A (Tab. II) [77, 105-109]. Pacjenci
z korzystnymi czynnikami prognostycznymi to tacy,

u ktérych bezposrednio przed wlaczeniem do programu ITI
miano inhibitora jest mniejsze niz <10 BU/ml, maksymalne
miano historyczne <200 BU/ml, maksymalne miano inhibi-
tora w trakcie ITI <250BU/ml, a od momentu wykrycia
inhibitora do rozpoczecia immunotolerancji uptyneto mniej
niz 5 lat. Trzeba jednak nadmieni¢, ze ostatnio grupa
badaczy z USA wykazala, iz nie tyle jak najmniejsze miano
inhibitora w chwili rozpoczynania ITI, lecz jak najszybsze
wdrozenie programu ITI po wykryciu inhibitora zwieksza
szanse wytworzenia IT wobec FVIII [110]. Badacze z Italii
potwierdzili obecno$¢ zwigzku miedzy rodzajem mutacji
sprawczej w F8 a szansg osiggniecia stanu IT wobec FVIII
[111, 112]. Pacjenci z ciezkg hemofilia A spowodowang tzw.
mutacjami non-null (mutacje zmiany sensu, mate delecje,
male insercje) w genie F8, ktérzy wytworzyli inhibitor
przeciwko FVIII, mieli okoto 6-krotnie wieksza szanse uzys-
kania stanu tolerancji immunologicznej w poréwnaniu do
pacjentéw, u ktérych mutacjami sprawczymi w genie F8
byly tzw. mutacje null (najgorzej rokowaly duze delecje,
nieco lepiej inwersja w intronie 22) [111].

Jak dotad nie udalo sie ustali¢ wielkoSci optymalnej
dawki FVIII w protokole ITI. W badaniu International Immune
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Tabela II - Korzystne i niekorzystne czynniki prognostyczne osiggniecia stanu immunotolerancji w hemofilii A

(dokladniejszy opis w tekscie)
Table II — Favorable and unfavorable prognostic factors of immune tolerance induction in haemophilia A (details in text)

Czynnik prognostyczny

Wptyw na ITI

Maksymalne historyczne miano inhibitora FVIII

Wzrost szansy uzyskania IT jesli <200 BU/ml.

Miano inhibitora w chwili rozpoczynania ITI

Wzrost szansy uzyskania IT jesli <10 BU/ml (kwestionowane przez niektérych badaczy).

Maksymalne miano inhibitora w trakcie ITI

Wzrost szansy uzyskania IT je$li <200-250 BU/ml.

Prawdopodobnie najwazniejszy wskaznik powodzenia ITI.

Czas od wykrycia inhibitora do rozpoczecia ITI

Wzrost szansy uzyskania IT jesli <5 lat.

Wiek w chwili rozpoczecia ITI

Wzrost szansy uzyskania IT jesli <8]lat.

Dawka koncentratu FVIII w trakcie ITI

Pacjenci ze ztymi czynnikami prognostycznymi uzyskania IT — prawdopodobnie lepsza

wieksza dawka, tj. 100-200 IU/kg/d.

Pacjenci z dobrymi czynnikami prognostycznymi uzyskania IT - takie same szanse
powodzenia przy dawkowaniu 200 IU/kg/d i 50 IU/kg 3x w tygodniu, ale przy stosowaniu
mniejszych dawek obserwuje sie wiecej krwawien i potrzeba wiecej czasu do uzyskania

stanu IT.

Przerwy w podawaniu koncentratu FVIII trakcie ITI

Jesli >2 tygodni, to szanse na uzyskanie stanu IT zmniejszajg sie.

Rodzaj koncentratu FVIII

Brakuje dowodéw na wigkszg skuteczno$c¢ okreslonego rodzaju koncentratéw FVIII

w ITI pierwszej linii.
Po niepowodzeniu ITI pierwszej linii, w ktérej stosowano rFVIII, zastosowanie
w drugoliniowym ITI pdFVIII moze zwiekszy¢ szanse uzyskania stanu IT.

ITI (immune tolerance induction) — indukcja tolerancji immunologicznej; IT (immune tolerance) — tolerancja immunologiczna; FVIII (factor VIII) —
czynnik VIII; rFVIII (recombinant FVIII) - rekombinowany FVIII; pdFVIII (plasma derived FVIII) — osoczopochodny FVIIL; IU (international unit) —

jednostka miedzynarodowa; BU (Bethesda unit) — jednostka Bethesda.

Tolerance Study (IITS) pacjenci otrzymujacy koncentrat FVIII
w dawce 200 IU/kg/dobe osiggali szybciej stan immunotole-
rancji w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych koncen-
trat FVIII w dawce 501U/kg 3 razy w tygodniu [109]. Co
wazne, pacjenci otrzymujacy mate dawki FVIII doznawali
statystycznie znamiennie wiecej krwawien w trakcie ITI niz
pacjenci otrzymujacy duze dawki FVIII. Metaanaliza danych
zgromadzonych w dwéch rejestrach ITI wykazala, ze dawko-
wanie FVIII nie odgrywa kluczowej roli w osiggnieciu stanu
IT u dobrze rokujgcych pacjentéw (maksymalne miano
historyczne <200 BU/ml i miano w momencie rozpoczynania
ITI <10BU/ml) [108, 113, 114]. Z drugiej strony wiekszos¢é
autoréw uwaza, ze U pacjentdw z niekorzystnymi czynni-
kami prognostycznymi uzyskania stanu IT (maksymalne
miano historyczne >200 BU/ml, miano inhibitora bezposred-
nio przed wdrozeniem ITI >10BU/ml, czas od wykrycia
inhibitora do rozpoczecia ITI >5 lat) minimalna dawka
dobowa FVIII powinna wynosi¢ 100-200IU/kg [108, 115].
U pacjentéw LR zwykle stosuje sie z powodzeniem nisko-
dawkowang ITI np. 50IU/kg co drugi dzien [116]. Warto
nadmienié¢, ze pacjenci, u ktérych w trakcie ITI miano
inhibitora wobec FVIII wzrasta >500 BU/ml, majg znikome
szanse uzyskania stanu IT (co nie oznacza, ze kontynuacja
ITI jest u nich przeciwwskazana) [111].

Niektérzy klinicySci sugerujg, ze szanse uzyskania IT sg
wigksze, jesli zamiast rekombinowanego FVIII zastosuje sie
koncentrat FVIII zawierajacy czynnik von Willebranda [109,
117-120]. Jednak dwie metaanalizy nie potwierdzily tych
obserwacji [113, 121].

Jak juz wczesniej wspomniano, leki immunosupresyjne
(cyklofosfamid, dozylne immunoglobuliny) w skojarzeniu
z zabiegami zewnagtrzustrojowej immunoadsorpcji sg kom-
ponentami protokotu Malmé wywotania IT (Tab. I). Protokét
Malmo nie jest szeroko stosowany, gtéwnie ze wzgledu na

potencjalng  toksyczno$¢ cyklofosfamidu oraz  brak
powszechnego dostepu do =zabiegdw immunoadsorpcji.
Natomiast sposrdéd lekéw immunosupresyjnych niekiedy
w indukowaniu tolerancji immunologicznej wykorzystuje
sie rytuksymab, ktérego skuteczno$¢ zostala wykazana
w prospektywnym badaniu (NCT00331006), a toksycznosc¢
jest na akceptowalnym poziomie [105, 122, 123].

Poniewaz inhibitor pojawia sie zwykle juz po kilku
pierwszych ekspozycjach na FVIII, do programéw indukujg-
cych IT wlacza sie najczeSciej mate dzieci [124]. Wydaje sie,
ze kilkuletnia zwloka w podjeciu programu IT moze wplynaé
niekorzystnie na szanse jego skutecznosci. Innym argumen-
tem przemawiajacym za rozpoczynaniem leczenia indukujg-
cego IT u dzieci jest znacznie mniejsze niz u dorostych
zuzycie FVIIL. Do$wiadczenia ostatnich 25 lat potwierdzily
wysoka skuteczno$¢ réznych programéw ITI w hemofilii A.
U pacjentéw z korzystnymi czynnikami rokowniczymi odse-
tek powodzen siega 70-90%. Najwieksze wady wszystkich
protokoléw ITI to ich bardzo wysoki koszt oraz dlugi,
niekiedy kilkuletni okres stosowania. Duzym wyzwaniem
dla pacjenta i jego rodziny jest koniecznos$é¢ codziennego
dozylnego wstrzykiwania leku przez kilkanascie lub nawet
kilkadziesigt miesiecy (w rejestrze IITR mediana czasu ITI
w grupie pacjentéw otrzymujacych duze dawki FVIII
wyniosta 14,2 miesigca, a w grupie pacjentéw otrzymuja-
cych mate dawki FVIII - 16,4 miesigca) [109].

Immonotolerancje stosuje sie znacznie rzadziej w hemofilii
B niz w hemofilii A [125]. Po pierwsze, ekspozycja na FIX
wywoluje u znacznej czesci pacjentéw z hemofilig B powiktang
inhibitorem ciezkie objawy alergiczne, ktére wymuszaja prze-
immunotolerancji. Po drugie, immunotolerancja
u chorych na hemofilie B czesto jest wikltana zespolem
nerczycowym, ktéry w czesci przypadkéw nie ustepuje samo-
istnie i wymaga przewleklego leczenia immunosupresyjnego

rwanie
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[126]. Dane z piSmiennictwa wskazujg na znaczny, siegajacy
nawet 85%, odsetek niepowodzen ITI w hemofilii B powiklanej
inhibitorem FIX [70, 127]. Z dostepnych opiséw wynika, ze
zakres dawek FIX stosowanych w ITI zawieral sie w przedziale
43-200 IU/kg/dobe [108, 125, 127].

W rejestrach North American Immune Tolerance Registry
(NAITR) i International Registry for Factor IX Inhibitors (IRFI)
zgromadzono najwiecej informacji odnoénie ITI w hemofilii
B [108, 128]. W NAITR u 5 sposéréd 16 (31%) pacjentéw udato
sie wywola¢ stan tolerancji immunologicznej wobec FIX,
stosujac koncentrat FIX w dawce (mediana) 100 IU/kg/dobe
(zakres 25-1001U/kg/dobe) [108]. W grupie 10 pacjentéw
z objawami alergii wobec koncentratéw FIX, az 8 nie wytwo-
rzyto stanu IT, a u 3 rozwinat sie zesp6! nerczycowy w trakcie
ITI [108]. Jeszcze gorsze wyniki zebrano w rejestrze IRFI,
albowiem jedynie 5 spoéréd 39 (13%) chorych poddanych ITI
wytworzyto stan IT [128]. Dane literaturowe wskazujg, ze
przebieg zespolu nerczycowego w takich przypadkach moze
by¢ dramatyczny, z czesto towarzyszacym odczynem anafi-
laktycznym i ogdélnoustrojowymi objawami przypominajg-
cymi ciezka sepse [125]. Co ciekawe, te dramatyczne objawy
pojawialy sie czesto dopiero w okresie 8.-9. miesigca stoso-
wania ITI. Na szczescie, odstawienie koncentratu FIX zwykle
przynosito poprawe, choé¢ odpowiedz na kortykosteroidy byta
staba. Badanie immunohistochemiczne tkanki nerki pobranej
przyzyciowo u jednego chorego z hemofilig B, ktéry rozwinat
zesp6l nerczycowy w trakcie ITI nie wykazalo obecnosci
komplekséw immunologicznych zawierajgcych FIX [126].

Wytyczne wywolywania stanu tolerancji immunologicz-
nej (IT))w hemofilii Ai B

1. Wywolywanie immunotolerancji wobec FVIII i FIX
nadzoruje osrodek leczenia hemofilii, ktérego per-
sonel ma do$wiadczenie w leczeniu pacjentéw
z hemofilia powiklang inhibitorem.

2. U pacjentéw z ciezkg hemofilig A silnie odpowiada-
jacych na bodziec antygenowy (high responders; HR)
- zaréwno dzieci, jak i dorostych - préba wywota-
nia tolerancji immunologicznej powinna by¢ pod-
jeta jak najszybciej po wykryciu inhibitora
i najlepiej przy mianie inhibitora <10 BU/ml. Ten
ostatni warunek moze by¢ trudny do spelnienia
i wéwczas - zwlaszcza u pacjentéw z czesto wyste-
pujacymi krwawieniami lub po krwawieniu zagra-
zajagcym zyciu — rozpoczecie ITI powinno nastgpic
bez zbednej zwloki, tj. przy mianie inhibitora
>10BU/ml. Jedli jednak zostanie podjeta decyzja
o wstrzymaniu ITI az do czasu zmniejszenia miana
inhibitora <10 BU/ml, to do hamowania krwawien
w tym okresie nalezy stosowaé rFVIla, gdyz aPCC
zawiera $ladowe ilosci FVIII, mogace wywotywac
odpowiedz anamnestyczng.

3. Sugerowane dawkowanie koncentratu FVIII w wy-
wolywaniu tolerancji immunologicznej u pacjentéw
HR, to:

a. 1001U/kg/d, jesli maksymalne historyczne
miano inhibitora <200BU/ml i aktualne
miano inhibitora <10 BU/ml,

10.

11.

b. 100 IU/kg/d lub 200 IU/kg/d, jesli maksymalne
historyczne miano inhibitora <200 BU/ml
i aktualne miano inhibitora >10 BU/ml,
c. 2001U/kg/d, jesli maksymalne historyczne
inhibitora >200BU/ml lub jesli
w trakcie prowadzonego ITI miano inhibitora
wzroénie >200 BU/ml.

. U dzieci z ciezkg hemofilia A i niskim mianem
inhibitora, ktére stabo reagujg na bodziec antyge-
nowy (low responders; LR), nalezy podja¢ prébe
wywolania immunotolerancji jesli inhibitor utrzy-
muje sie¢ >6 miesigecy, a skutecznos¢ leczenia
z zastosowaniem zwiekszonych dawek koncentratu
FVIII jest staba.

. U dorostych z ciezka hemofilia A i przetrwalym
inhibitorem o matym mianie (low responders) nalezy
rozwazy¢ ITI, jeSli krwawienia nie poddajg sie
leczeniu z uzyciem zwiekszonych dawek koncen-
tratu FVIII i zachodzi konieczno$¢ stosowania kon-
centratéw omijajacych inhibitor (by-passing agents;
BPA).

. Sugerowane dawkowanie koncentratu FVIII w wy-
wolywaniu tolerancji immunologicznej u pacjentéw
LR, to 50 IU/kg co drugi dzien. Jesli jednak w trakcie
ITI bedg wystepowaé krwawienia i/lub miano inhi-
bitora wzrosnie >40BU/ml, to nalezy zastosowac
dawkowanie stosowane w ITI u pacjentéw HR
(100 lub 200 IU/kg/d).

. Brakuje dowoddéw na wiekszg skutecznosé okreslo-
nego rodzaju koncentratéw FVIII w ITI. NajczeSciej
przy pierwszej prébie uzyskania immunotolerancji
stosuje sie ten sam koncentrat, ktéry podawano
w okresie wykrycia inhibitora.

. Monitorowanie efektéw ITI polega na oznaczaniu
miana inhibitora, ktére przeprowadza sie najcze-
Sciej w odstepach 4-tygodniowych (w poczgtkowej
fazie bez okresu wash-out). Wystepujacy
w pierwszych tygodniach terapii wzrost miana
inhibitora jest zjawiskiem typowym i nie swiadczy
o niepowodzeniu ITIL.

. O skutecznosci procesu wywotywania IT $wiadczy
sukcesywne zmniejszanie si¢ miana inhibitora
0 >20% w ciggu kazdego pdtrocza liczac od najwyz-
szego miana inhibitora zanotowanego w trakcie ITI
oraz uzyskanie ujemnego wyniku w teScie
Bethesda w modyfikacji Nijmegen w prébce krwi
pobranej bez okresu wash-out.
Z chwilg uzyskania negatywnego wyniku testu
w kierunku inhibitora w prébce krwi pobranej bez
okresu wash-out, nalezy kontynuowa¢ ITI w nie-
zmienionej formie i oznaczaé co 4 tygodnie aktyw-
nos¢ FVIII w prébee krwi pobranej 24 h po ostatnim
wstrzyknieciu koncentratu FVIII oraz wyliczaé tzw.
odzysk in vivo (in vivo recovery; IVR).

Z chwilg uzyskania mierzalnej aktywnosci FVIII

(>11U/dl) w prébce krwi pobranej 24 h po ostatnim

wstrzyknieciu koncentratu FVIII nalezy oznaczy¢

miano inhibitora po okresie wash-out (przy
aktywnosci FVIII <11U/dl). Jesli wynik jest nadal
dodatni (>0,6 BU/ml), nalezy kontynuowac ITI

miano
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12. Jesli

13.

w niezmienionej formie. Jesli jednak miano inhibi-
tora wynosi <0,6 BU/ml w dwukrotnych oznacze-
niach (np. wykonanych w odstepie 4 tygodni), to
u pacjentéw z korzystnymi czynnikami rokowni-
czymi uzyskania IT mozna rozwazy¢ redukcje
intensywnosci ITI, ale w taki sposéb, by nie wyste-
powaly samoistne krwawienia, a aktywno$¢ FVIII
w probkach krwi pobieranych 24h po ostatnim
wstrzyknieciu koncentratu FVIII wynosita >1 IU/dl.
a. Mozna np. zmniejszy¢ dawke koncentratu
FVIII do 501U/kg/d, a jeéli aktywnosé FVIII
w probce krwi pobranej 24h po ostatnim
wstrzyknieciu koncentratu FVIII wynosi wcigz
>11U/d], to mozna przejs¢ na dawkowanie

50 IU/kg co drugi dzien.

U pacjentdw z niekorzystnymi czynnikami roko-
wniczymi uzyskania IT sugeruje sie kontynuowanie
ITI w niezmienionej dawce az do uzyskaniu stanu
IT.
w trakcie stosowania koncentratu FVIII
w dawce <501U/kg co drugi dzien minimalna
aktywno$c¢ FVIII (48 h po ostatnim podaniu koncen-
tratu) w osoczu pacjenta wynosi >11U/dl, a okres
péltrwania FVIII po okresie wash-out wynosi >7 h —
mozna uznaé, ze u pacjenta wywotano tolerancje
immunologiczng wobec FVIIL.
Po uzyskaniu stanu tolerancji immunologicznej
nalezy stosowac bezterminowg profilaktyke krwa-
wien w taki sam sposéb jak u pacjentéw bez
inhibitora objetych dlugoterminowsg profilaktyka
krwawien [2]. NajczeSciej koncentrat FVIII podaje
sie w dawce 25-50IU/kg 3 razy w tygodniu lub co
drugi dzien.
a. Poniewaz opisuje sie nawroty inhibitora
u pacjentéw, ktérzy wytworzyli stan IT, zaleca
sie kontrolowanie aktywnosci FVIII 48h po
podaniu koncentratu FVIII oraz przeprowa-
dzanie testéw na obecnos¢ inhibitora w od-
stepach 4-tygodniowych przez 6 miesiecy po
uzyskaniu stanu IT i w odstepach dwumie-
siecznych przez kolejne 6 miesiecy.

14. Jesli w trakcie ITI w ciezkiej hemofilii A miano

inhibitora nie zmniejsza si¢ o co najmniej 20%
w ciggu kazdych 6 miesiecy, liczac od najwyzszego
miana inhibitora zanotowanego w trakcie ITI, to
nalezy rozwazy¢ nastepujace opcje terapeutyczne:

a. zwiekszenie dawki koncentratu FVIII,

b. u pacjentdw stosujgcych rekombinowany (lub
oczyszczony za pomocg przeciwcial mono-
klonalnych) koncentrat FVIII - zamiana na
koncentrat FVIII zawierajacy czynnik von Wille-
branda,

c. dotgczenie do ITI lekéw immunomodulujg-
cych, np. rytuksymabu (najbardziej zalecany
sposréd lekéw immunomodulujgcych),

d. zastosowanie kombinacji powyzszych trzech
opdji,

e. zakonczenie ITIL.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Nie zaleca sie stosowania lekéw immunosupresyj-
nych w pierwszej prébie wywotania stanu IT.
Osiagniecie cze$ciowej odpowiedzi w programie ITI
u chorego na ciezkg hemofilie A definiuje sie jako
zmiane profilu odpowiedzi anamnestycznej z silnej
na stabg, co oznacza, ze po ekspozycji na FVIII
miano inhibitora jest zawsze <5BU/ml, a krwa-
wienia udaje sie zatrzymal za pomocg duzych
dawek koncentratu FVIIL

Niepowodzenie ITI w ciezkiej hemofilii A definiuje
sie jako nieuzyskanie stanu IT oraz nieuzyskanie
czesciowej odpowiedzi na ITI w ciggu maksimum
3-5 lat od wdrozenia programu ITI [129].

Istotg leczenia indukujgcego IT sg regularne,
codzienne wstrzykniecia koncentratu niedoboro-
wego czynnika krzepniecia, dlatego nalezy zadbac
o dobry dostep zylny. Jezeli zyly obwodowe nie
zapewniajg takiego dostepu, nalezy zalozy¢ cewnik
(zazwyczaj port) do zyl centralnych, pamietajgc
jednak o mozliwych powiktaniach, z ktérych naj-
czestsze to zakazenie i zakrzepica w miejscu zalo-
zonego cewnika dozylnego.

W celu zapobiegania krwawieniom przed i w trak-
cie ITI u chorych na ciezkag hemofilie A nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne wstrzykniecia aPCC i/lub
rFVIIa (p. nizej).

Poniewaz u pacjentéw z umiarkowang i lagodng
hemofilia A powiktang inhibitorem FVIII szansa na
uzyskanie stanu IT jest mniejsza niz u pacjentéow
z ciezka hemofilig A, zaleca sie raczej stosowanie
lekéw omijajgcych inhibitor niz wdrazanie progra-
mu ITI, w trakcie ktérego moze doj$¢ do zmniej-
szenia wyjéciowej aktywnosci FVIII w osoczu cho-
rego. Jesli jednak podejmie sie decyzje o za-
stosowaniu ITI, to nalezy rozwazy¢ dolaczenie
lekéw immunosupresyjnych (np. rytuksymabu), tak
jak w nabytej hemofilii A [6].

Dane z pidmiennictwa nie pozwalajg na sformuto-
wanie jednoznacznych zalecenn wywolywania stanu
IT u chorych na hemofilie B. Szansa na uzyskanie
stanu IT w hemofilii B jest znacznie mniejsza niz
w hemofilii A, a ryzyko powaznych odczynéw
alergicznych po ekspozycji na FIX duze. Jesli podej-
muje sie prébe wywotania IT u pacjenta
z dodatnim wywiadem odczynéw alergicznych po
ekspozycji na FIX, to co 1-2 tygodnie nalezy spraw-
dzaé¢ zawarto$¢ biatka w moczu z powodu duzego
ryzyka wystapienia zespotu nerczycowego. Wedlug
najnowszych danych polgczenie ITI z lekami
immunosupresyjnymi (rytuksymab, dozylne immu-
noglobuliny, deksametazon, mykofenolan mofetilu)
zwieksza szanse uzyskania tolerancji immunolo-
gicznej w przypadku hemofilii B powiklanej reak-
cjami alergicznymi po ekspozycji na koncentrat
FIX. U pacjentdéw z hemofilia B, u ktérych nie
wystepuja odczyny alergiczne po ekspozycji na
koncentrat FIX, szansa na niepowiklany przebieg
programu ITI jest prawdopodobnie wieksza.
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Leczenie pacjentéw z aktywnym krwawieniem
oraz dlugoterminowa profilaktyka krwawien

W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w profilaktyce i leczeniu
krwawien u chorych na hemofilie A powiklang inhibitorem
FVIII stosuje sie: koncentraty ludzkiego FVIII w zwiekszonych
dawkach, koncentraty aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (activated prothrombin complex concentrate; aPCC)
i rekombinowany aktywowany czynnik VII (rFVIIa), a lekiem
wspomagajacym jest antyfibrynolityk — kwas traneksamowy
(Tab. III i IV). W chwili pracy nad tym manuskryptem
jedynym dostepnym w lecznictwie aPCC jest FEIBA (Factor
Eight Inhibitor Bypassing Activity) (Shire, poprzednio Baxter
i Baxalta), za$ jedynym dostepnym rFVIla jest NovoSeven
(Novo Nordisk).

Koncentraty aPCC i rFVIIa indukujg generacje trombiny
w osoczu chorych na hemofilie powiklang inhibitorem,
zapewniajagc hemostaze pomimo obecnosci inhibitora FVIII
lub FIX, dlatego s3 nazywane koncentratami omijajgcymi
inhibitor (by-passing agents; BPA) [3, 130]. W wielu badaniach
wykazano ich duza skuteczno$é¢ w leczeniu ostrych krwa-
wien oraz w profilaktyce okolooperacyjnej, a ostatnio takze
w dlugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na
hemofilie powiklang inhibitorem [131-138]. Trzeba jednak
podkredli¢, ze aPCC i rFVIIa nie s3 lekami wykazujacymi
taka sama skutecznos$é u kazdego chorego [139]. W badaniu

FENOC, >30% pacjentéw wskazywato, ze jeden lek (rFVIla
albo aPCC) jest w ich przypadku skuteczniejszy niz drugi
[140]. ,Terapia omijajgca” musi by¢ zatem indywidualizo-
wana. Najwiekszg wadg koncentratéw omijajacych inhibitor
jest brak mozliwoséci laboratoryjnego monitorowania ich
skutecznosci [77, 141]. By¢ moze uda sie wykorzysta¢ w tym
celu globalne testy hemostazy, takie jak tromboelastometria,
pomiar generacji trombiny oraz analiza krzywej przebiegu
APTT [142-146]. Czas stosowania BPA w réznych rodzajach
krwawien jest analogiczny do czasu stosowania koncentra-
téw FVII i FIX w tych samych rodzajach krwawien
u pacjentéw z hemofilig bez inhibitora [2]. Valentino i wsp.
[147] wskazali na konieczno$¢ stosowania leczniczych
dawek rFVIla lub aPCC przez co najmniej miesigc u chorych
na hemofilie powiklang inhibitorem o wysokim mianie po
epizodzie krwawienia wewnatrzczaszkowego. Autorzy ci
zalecaja ponadto w takim przypadku wtérng profilaktyke
z zastosowaniem jednego z BPA przez co najmniej 6 miesie-
cy, podkreélajac, ze wlasnie chorzy na hemofilie powiklang
inhibitorem s3 szczegdlnie narazeni na nawroty krwawien
srédczaszkowych.

U pacjentéw stabo odpowiadajgcych na monoterapie
rFVIla i aPCC mozna zastosowac tzw. terapie sekwencyjna,
polegajaca na naprzemiennym podawaniu rFVIIa i aPCC lub
nawet réwnoczasowe wstrzykniecie rFVIla i aPCC [148-150].
Trzeba jednak podkresdli¢, ze stosowanie obu lekéw omijaja-
cych w tym samym czasie lub w matych odstepach czaso-

Tabela III - Leki hemostatyczne stosowane w leczeniu chorych na hemofilie powiklang inhibitorem

Table III - Haemostatic agents used in management of haemophilia patients with inhibitors

Lek Najczesciej stosowane dawkowanie / uwagi

Koncentrat czynnika VIII
FVIII w osoczu chorego.

Duze dawki, np. 50-100 IU/kg co 6-8 h lub w ciaglym wlewie dozylnym pod kontrolg aktywnosci

Desmopresyna

0,3-0,4 mg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym trwajacym min. 30 min. co 12-24 h pod

kontrolg aktywnosci FVIII w osoczu chorego.
Moze okazac sie skuteczna w tfagodnej hemofilii A powiklanej inhibitorem, ale zawsze nieskuteczna
w hemofilii ciezkiej. Rzadko stosowana opcja.

aPCC (FEIBA, Shire)

50-100 U/kg dozylnie co 8-12 h.

Zalecana maksymalna dawka dobowa 200 U/kg.

rFVIla (Novo Nordisk)

90-120 pg/kg dozylnie co 2-4 h.

Pojedyncza dawka 270 mg/kg dozylnie w hamowaniu krwawien do stawow.
Maksymalna dawka dobowa nie jest zdefiniowana.

Terapia sekwencyjna: rFVIla + aPCC

Np. rFVIIa 90 pg/kg, po 6h aPCC 70 U/kg, po 6h rFVIIa 90 pg/kg, po 6h aPCC 70 U/kg itd.

Nieograniczona liczba wariantéw, zaréwno w odniesieniu do dawek jak i odstepéw miedzy

kolejnymi podaniami BPA.

Uwaga! Zwiekszone ryzyko powiklan zakrzepowo-zatorowych (opisano zawat serca, rozsiane
krzepniecie wewnatrznaczyniowe, zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa, udar niedokrwienny mézgu).
Leczenie ratunkowe. Najlepiej by bylo stosowane przez lekarza z duzym do$wiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z hemofilig powiktang inhibitorem.

Kwas traneksamow 15 mg/kg doustnie lub dozylnie co 8 h (dawka dobowa wynosi zazwyczaj 3x1,0g u dorostych i 4x0,5
y g W oy yczaj g y g

u dzieci).

Lek wspomagajacy. Przeciwwskazany przy krwawieniu z drég moczowych oraz w przypadku

ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego.

Inne:

Transfuzja koncentratu plytek krwi Eksperymantalne postepowanie. Mato danych klinicznych.
Plytki dostarczajg ujemnie natadowanych fosfolipidéw, na ktérych dochodzi do reakcji krzepniecia

z udziatem rFVIIa lub sktadowych aPCC.

rFVIIa lub aPCC + koncentrat FVIII Eksperymantalne postepowanie. Mato danych klinicznych.

Mechanizm synergistycznego dzialania BPA i FVIII nieznany.

Réwnoczesne stosowanie rFVIla i aPCC  Leczenie ostatniego ratunku. Zwiekszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. Mato danych

klinicznych.
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Tabela IV - Poréwnanie rFVIIa i aPCC

Table IV — Comparison of rFVIla and aPCC

Parametr rFVIla

aPCC

Sktadniki rFVIla

FII/Flla, FVII/FVIla, FIX/FIXa, FX/FXa, PC, PS, TEPI

Mechanizm dzialania

oddziatywanie rFVIIa z TF.

Aktywuje czynnik X na zaktywowanych Giéwng role odgrywa kompleks FII i FXa, ktory inicjuje
plytkach krwi. Mniejsze znaczenie ma

i podtrzymuje krzepniecie na zaaktywowanych ptytkach krwi
(poczatkowo takze na komoérkach eksponujgcych TF). Jednak
do pelnego dziatania niezbedne sg pozostale sktadniki aPCC.

Szacunkowy okres péitrwania 2-3h

8-12h

Dawkowanie

90-120 ng/kg co 2-3 h (lub w przypadku 50-100 U/kg co 8-12h

krwawien do stawow 270 pg/kg x1)

Skutecznosé w hamowaniu krwawien Okoto 80%

Okoto 80%

Objetos¢ wstrzykiwanego roztworu
(np. masa ciata 50 kg)

5mg =5ml

4000 U =90 ml

Uwagi na temat dtugoterminowej
profilaktyki

Dawkowanie 90 lub 270 pg/kg co 24h

85 U/kg 3 x w tyg. lub co 48h

Skuteczno$¢ w randomizowanych
badaniach klinicznych w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych rFVIla wedtug

zasady ,na zgdanie”

45-59% zmniejszenie liczby krwawien

62-72,5% zmniejszenie liczby krwawien w poréwnaniu
do pacjentéw otrzymujacych aPCC wedlug zasady
»na zgdanie”

rFVIla (recombinant activated factor VII) — rekombinowany aktywny czynnik VII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; PC (protein C) — biatko C; PS (protein S) - biatko S; TFPI (tissue factor pathway inhibitor) — inhibitor
szlaku zaleznego od czynnika tkankowego; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; U (unit) — jednostka; F (factor) — czynnik.

wych zwigksza ryzyko wystgpienia powiklan zakrzepowo-
-zatorowych i dlatego powinno by¢ traktowane jako terapia
ratunkowa [151]. W testach in vitro wykazano synergistyczne
dzialanie koncentratu FVIII i aPCC oraz FVIII i rFVIIa, ale
w piSmiennictwie znaleZzé mozna jedynie pojedyncze opisy
klinicznego zastosowania takich kombinacji [147, 152, 153].
Czesé¢ ekspertéw wskazuje na konieczno$¢ monitorowania
parametréw uogdlnionej aktywacji krzepniecia, takich jak D-
dimer, kompleks trombina-antytrombina czy fragment 1+2
protrombiny w trakcie stosowania terapii sekwencyjnej lub
réwnoczesnego podawania BPA i koncentratu niedoboro-
wego czynnika krzepniecia. Nalezy jednak pamietaéd, ze nie
zdefiniowano takich wartosci progowych stezen tych marke-
réow, ktérych przekroczenie wigzaloby sie z koniecznoscig
odstawienia BPA. Warto nadmienié, ze Teitel i wsp. [154]
oraz Valentino i wsp. [147] sugerujg rozwazenie transfuzji
koncentratu krwinek ptytkowych u chorych na hemofilie
powiklang inhibitorem, u ktérych stosowanie BPA nie
pozwala zahamowa¢ krwawienia. Korzystny efekt przeto-
czonych plytek krwi ma wynika¢ z dostarczenia przez nie
ujemnie naladowanych fosfolipidéw, na ktérych tocza sie
reakcje krzepniecia z udziatem BPA [155]. W eksperymentach
in vitro faktycznie potwierdzono, ze dodanie plytek krwi
zwieksza generacje trombiny, ale nalezy podkresli¢, ze
brakuje danych klinicznych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa takiej formy terapii [147, 156].
Wspomniany wczeéniej kwas traneksamowy moze
zwiekszy¢ skuteczno$¢ rFVIla, zwlaszcza w hamowaniu
krwawien $luzéwkowych. Najczesciej kwas traneksamowy
stosuje sie w dawce 1,0 g co 8h u dorostych oraz 20 mg/kg
mc co 6-8h u dzieci (mozna podawac¢ doustnie i dozylnie).
Przez wiele lat uwazano, ze tgczenie aPCC z kwasem tranek-
samowym moze zwiekszaé ryzyko powiklan zakrzepowo-
zatorowych, ale ostatnio opublikowane dane kliniczne wska-

zujg, ze takie polaczenie jest bezpieczne i moze podniesé
skuteczno$é hemostatyczng aPCC, zwlaszcza w przypadku
krwawien sluzéwkowych [157, 158].

Wedlug danych piSmiennictwa desmopresyna (czesto
w skojarzeniu z lekiem wspomagajacym - kwasem tranek-
samowym) jest skuteczna w hamowaniu krwawien u czesci
chorych na lagodna hemofilie A powiklang inhibitorem, ale
nigdy u pacjentéw z hemofilig ciezka [77]. Od 2016 roku jest
dostepny w lecznictwie koncentrat rekombinowanego wie-
przowego FVIII, ale wskazaniem do jego zastosowania jest
poki co wylacznie nabyta hemofilia A [159]. Przeciwciata
przeciwko FVIII moga =zosta¢ usuniete dos¢ szybko
z krwiobiegu za pomocg zewnatrzustrojowej adsorpcji na
kolumnach optaszczonych biatkiem A gronkowca (Thera-
sorb®), ktdére selektywnie wigze fragment Fc ludzkich IgG
lub metodg plazmaferezy [160, 161]. Pierwsza metoda nie
jest w chwili obecnej dostepna w Polsce. Jesli chodzi
o plazmafereze, to wymiana 40 ml osocza/kg (okolo 3 1
u dorostej osoby) pozwala wyeliminowaé okoto 50% catkowi-
tej ilosci przeciwcial. Jednak efekt plazmaferezy (podobnie
jak zewnatrzustrojowej adsorpcji) jest krétkotrwaly, a sam
zabieg przeprowadza sie jedynie w wysokospecjalistycznych
osrodkach.

U pacjentéw odpowiadajacych na antygen
z aktualnie malym mianem inhibitora mozna zastosowaé
z powodzeniem koncentrat niedoborowego czynnika krzep-
niecia przez okres 5-7 dni, tj. do chwili ponownego zwiek-
szenia miana inhibitora w osoczu w nastepstwie odpowiedzi
anamnestycznej. Postepowanie takie jest jednak usprawiedli-
wione wylacznie w przypadku najciezszych krwawien. Strate-
gia ta wynika z zalozenia, ze koncentraty FVIII/FIX, podawane
w odpowiednich dawkach u pacjentéw z malym mianem
inhibitora, skuteczniej hamuja krwawienia niz leki omijajace.
Jednak przez kilka-kilkanascie miesiecy po ekspozycji na

silnie
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FVIII/FIX pacjenci HR wytwarzaja duze iloSci przeciwcial,
ktére uniemozliwiajg ponowne zastosowanie
koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia. Dlatego
w przypadku krwawien o mniejszym nasileniu zaleca sie
w tej grupie chorych stosowanie koncentratéw omijajacych
inhibitor, ktére nie wywotujg odpowiedzi anamnestycznej [1].

W hemofilii B powiklanej inhibitorem nalezy unikaé
koncentratéw FIX, jesli po ich wstrzyknieciu wystepujg silne
odczyny uczuleniowe. W takiej sytuacji leczeniem z wyboru
jest rFVIla, gdyz aPCC zawiera czynnik IX. Mniejszym
reakcjom alergicznym mozna zapobiega¢ poprzez premedy-
kacje lekami antyhistaminowymi i kortykosteroidami [70].

Jak juz wczesniej wspomniano, w trzech prospektywnych
badaniach opublikowanych w ostatniej dekadzie wykazano,
ze dlugoterminowa profilaktyka z zastosowaniem BPA
zmniejsza czesto$¢ krwawien do stawdw oraz wszystkich
krwawien o okoto 50-70% w poréwnaniu do podawania BPA
wedlug zasady ,na Zzadanie” [136-138]. Dlugoterminowa
profilaktyke krwawienn u pacjentéw z hemofilia powiklang
inhibitorem nalezy rozwazy¢é w nastepujgcych sytuacjach
klinicznych: a) przed rozpoczeciem ITI; b) w trakcie ITI; c)
w przypadku niepowodzenia ITI [162]. Przed rozpoczeciem
ITI czeSciej siega sie po rFVIla albowiem lek ten nie zawiera
FVII i FIX, dzieki czemu po ekspozycji na rFVIla nie
obserwuje si¢ odpowiedzi anamnestycznej. W pozostalych
sytuacjach czesciej siega sie po aPCC, ktéry wstrzykuje sie
3 razy w tygodniu lub co drugi dzien, a nie codziennie, tak
jak rFVIla (Tab. III).

Wytyczne leczenia pacjentéw z aktywnym krwawieniem
oraz dlugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii
A i B powiklanej inhibitorem

1. Leczenie pacjentéw z aktywnym krwawieniem
i dlugoterminowgq profilaktyke krwawien w hemo-
filii A i B powiklanej inhibitorem nadzoruje o$rodek
leczenia hemofilii, ktérego personel ma doswiad-
czenie w opiece nad chorymi na hemofilie powi-
ktang inhibitorem.

2. Wybbér sposobu postepowania w przypadku aktyw-
nego krwawienia zalezy od stopnia nasilenia krwa-
wienia, maksymalnego historycznego i aktualnego
miana inhibitora oraz wiedzy o skutecznosci réz-
nych form terapii hemostatycznej stosowanych
u danego pacjenta w przeszlosci. Zawsze obowig-
zuje zasada, ze lek hemostatyczny nalezy podac
jak najszybciej od poczatku epizodu krwawienia,
najlepiej w ciggu 2 h.

3. Pacjenci z hemofilig powiktang inhibitorem powinni
by¢ objeci leczeniem domowym podobnie do cho-
rych na hemofilie niepowiktang inhibitorem [2].

4. Duze dawki koncentratu FVIII lub FIX nalezy roz-
wazy¢ u pacjentéw LR, ale takze u pacjentéw HR
z aktualnie malym mianem inhibitora w przypadku
duzych i zagrazajgcych zyciu krwawien. Leczenie
powinno by¢ monitorowane oznaczeniami aktyw-
nosci niedoborowego czynnika krzepniecia w oso-
czu chorego, przynajmniej raz na dobe. Z powodu

10.

11.

12.

13.

. Rekombinowany FVIla jest lekiem =z

odpowiedzi anamnestycznej, u pacjentéw HR
miano inhibitora wzro$nie po okoto 5 dniach tera-
pii substytucyjnej; wéwczas nalezy wilaczy¢ lek
omijajacy inhibitor.

. Koncentraty omijajace inhibitor (aPCC w dawce 50—

100 U/kg co 6-8-12 h; rFVIla w dawce 90-120 ng/kg
co 2-3h albo - w przypadku krwawien do stawow
- w jednorazowej dawce 270 pg/kg) sa zalecane
w leczeniu krwawien u pacjentéw z inhibitorem
o aktualnie wysokim mianie niezaleznie od stopnia
nasilenia krwawienia, a takze w przypadku aktual-
nie matego miana inhibitora u pacjentéw HR, jesli
krwawienie nie jest duze i1 nie zagraza zyciu
chorego (aPCC stosuje sie¢ w takiej sytuacji u tych
pacjentéw, u ktérych nie obserwowano odpowiedzi
anamnestycznej po ekspozycji na zawarty w aPCC
czynnik VIII badZ IX; w przeciwnym razie stosuje
sie rFVIla, ktéry nie zawiera FVIII i FIX i dlatego
nigdy nie powoduje odpowiedzi anamnestycznej).

. Rekombinowany FVIla jest preferowany u pa-

cjentéw oczekujgcych na zmniejszenie miana inhi-
bitora do wartosci <10 BU/ml przed rozpoczeciem
ITI. aPCC zawiera FVIII i FIX i dlatego moze
wywotaé odpowiedZ anamnestyczng prowadzaca
do wzrostu miana inhibitora i dalszego odwlekania
rozpoczecia ITI. Jesli jednak odpowiedz na rFVIla
jest niewystarczajgca, nalezy zastosowac aPCC.
wyboru
u chorych na hemofilie B obcigzonych w wywiadzie
powaznymi odczynami uczuleniowymi po wstrzyk-
nieciu koncentratu FIX.

. Antyfibrynolityki (kwas traneksamowy) podawane

systemowo mozna bezpiecznie stosowac¢ w terapii
skojarzonej z rFVIla. Antyfibrynolityki sg szczegdl-
nie pomocne w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
Sluzéwkowymi.

. Antyfibrynolityki (kwas traneksamowy) podawane

systemowo mozna bezpiecznie stosowaé w terapii
skojarzonej z aPCC pod warunkiem nie przekracza-
nia dobowej dawki aPCC 200 U/kg. Antyfibrynolityki
sa szczegblnie pomocne w leczeniu pacjentéw
z krwawieniami §luzéwkowymi.

Wigksze dawki rFVIla (>120 ng/kg) i krotsze prze-
rwy pomiedzy kolejnymi iniekcjami tego leku
(<2h) nalezy rozwazy¢ u najmniejszych dzieci oraz
w przypadku niepowodzenia po zastosowaniu
dawek standardowych.

Przyjmuje sig, ze maksymalna dawka dobowa aPCC
nie powinna by¢ wieksza niz 200 U/kg. Jednak
w przypadku krwawien zagrazajacych zyciu lub
nieskutecznosci dawek standardowych, mozna roz-
wazy¢ zwiekszenie dawki dobowej >200 U/kg.
Terapia sekwencyjna, polegajagca na naprzemien-
nym stosowaniu rFVIla i aPCC w réznych dawkach
i w réznych odstepach czasowych, powinna by¢
rozwazana jedynie w przypadku najciezszych
krwawien, ktérych opanowanie z uzyciem jednego
leku omijajgcego jest niemozliwe.

W przypadku braku skutecznosci lekéw omijaja-
cych inhibitor u pacjenta z hemofilia powiklang
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

inhibitorem o wysokim mianie mozna zastosowac
plazmafereze lub zewnatrzustrojowa adsorpcje
w celu zmniejszenia miana inhibitora do takiej
wartosci, przy ktoérej skuteczne bedzie leczenie
substytucyjne z zastosowaniem koncentratéw FVIII
lub FIX.

Pacjenci z umiarkowang i lagodng hemofilig
A spowodowang mutacjami w F8 zwiekszajacymi
ryzyko wytworzenia inhibitora FVIII lub pocho-
dzacy z rodzin z pozytywnym wywiadem inhibitora
FVIII, w przypadku wystapienia krwawienia po-
winni otrzymywac¢ DDAVP i unika¢ ekspozycji na
koncentraty FVIIL

U pacjentéw z lagodng hemofilia A powiklang
inhibitorem FVIII nalezy przeprowadzi¢ test
z DDAVP (oznaczenie aktywnos$ci FVIII bezposred-
nio i 4h po podaniu DDAVP) i w przypadku
stwierdzenia dobrej odpowiedzi na desmopresyne
nalezy ja traktowaé jako lek z wyboru w hamo-
waniu krwawien w tej grupie chorych. DDAVP
czesto Iaczy sie z kwasem traneksamowym.
Epizody krwawien w trakcie ITI opanowuje sie za
pomocy lekéw omijajgcych inhibitor, stosowanych
w standardowych dawkach.

U pacjentéw otrzymujgcych w ramach ITI koncen-
trat FVIII w dawce dobowej <200IU/kg i do-
znajacych krwawien, zwigkszenie dawki koncen-
tratu FVII do 200IU/kg/d moze spowodowac
zmniejszenie nasilenia krwawien.

U pacjentéw otrzymujgcych w ramach ITI koncen-
trat FVIII w dawce dobowej 200 IU/kg i doznajacych
krwawien nalezy rozwazy¢ profilaktyke z zasto-
sowaniem leku omijajgcego. Najwieksze do$wiad-
czenie zebrano u pacjentéw objetych ITI wg proto-
kotu Bonn, w ktérym stosuje sie profilaktyke krwa-
wien za pomocg aPCC (Tab. I).

Profilaktyke z zastosowaniem BPA u pacjenta pod-
dawanego ITI nalezy ogranicza¢ z chwilg pojawie-
nia sie mierzalnej aktywnosdci FVIII w osoczu
i odstawi¢, gdy miano inhibitora spadnie ponizej
progu wykrywalnosci.

Dlugoterminowg profilaktyke krwawien z zasto-
sowaniem BPA nalezy takze rozwazy¢ w przypadku
niepowodzenia ITI, a wiec u pacjentéw z prze-
trwalym inhibitorem. Wiecej danych klinicznych
w tym zakresie zebrano z aPCC, ktéry w diu-
goterminowej profilaktyce podaje sie w dawce okoto
70-100 U/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien.
Schemat dawkowania (wielko§¢ dawki i czesto-
tliwos¢ wstrzyknie¢) mozna modyfikowaé w za-
leznoéci od osiggnietego efektu klinicznego.
Do$wiadczenie z rFVIIa w dtugoterminowej profilak-
tyce krwawienn u chorych na hemofilie powiktang
inhibitorem jest mniejsze niz z aPCC; sugerowane
dawkowanie rFVIla w omawianym wskazaniu, to 90
lub 270 pg/kg/d.

Zabiegi chirurgiczne w hemofilii powiklanej
inhibitorem

Zabiegi chirurgiczne u pacjentéw z hemofilia powiklang
inhibitorem sg obarczone duzym ryzykiem krwawien [163,
164]. Dlatego decyzje o przeprowadzeniu elektywnego
zabiegu chirurgicznego w tej grupie pacjentéw powinien
podejmowaé hematolog doswiadczony w leczeniu chorych
na wrodzone skazy krwotoczne, a opieke nad pacjentem
w okresie okolooperacyjnym powinien sprawowac zesp6t
lekarsko-pielegniarski z osrodka leczenia chorych na hemo-
filie lub z o$rodka chirurgicznego, ktéry pozostaje w stalym
kontakcie z osrodkiem leczenia chorych na hemofilie. Cho¢
nie ma wystandaryzowanych testéw laboratoryjnych do
monitorowania skutecznosci BPA, to jednak lepiej, by
w okresie okolooperacyjnym lekarz prowadzgcy mogt sko-
rzysta¢ w razie potrzeby z takich testéw globalnie oceniajg-
cych hemostaze jak tromboelastometria i test generacji
trombiny, albowiem testy te mogg okazac sie pomocne
w wyborze najbardziej wlasciwej formy terapii hemostatycz-
nej. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku bardzo duzego
zagrozenia wystapienia powikitan krwotocznych badz obawy
o brak skutecznoéci lekéw omijajgcych, decyzja o rezygnacji
z przeprowadzenia elektywnej operacji chirurgicznej moze
leze¢ w najlepszym interesie pacjenta z hemofilia powiklang
inhibitorem. W najblizszej przyszloséci rozpocznie sie bada-
nie kliniczne nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem stoso-
wania rekombinowanego wieprzowego FVIII (recombinant
porcine FVIII; rpFVIII) u chorych na wrodzong hemofilie
A powiklang inhibitorem poddawanych operacjom chirur-
gicznym. Potencjalng przewaga rpFVIII nad BPA jest mozli-
wos$¢ laboratoryjnego monitorowania skuteczno$ci terapii
prostym oznaczaniem aktywnosci FVIII w osoczu pacjenta.

Ogblne zasady postepowania w operacjach chirurgicz-
nych u pacjentéw z wrodzong hemofilig powiktang inhibito-
rem nie réznig sie od tych obowigzujacych dla chorych na
hemofilie niepowikltang inhibitorem, przedstawionych
w odrebnej publikacji [2]. Rycina 2 zawiera algorytm stoso-
wania lekéw hemostatycznych u chorych na hemofilie
powiklang inhibitorem poddawanych operacjom chirurgicz-
nym.

Wytyczne postepowania u pacjentéw z hemofilig powi-
klang inhibitorem poddawanych operacjom chirurgicz-
nym

1. Planowe zabiegi operacyjne u chorych na hemofilie
powiktang inhibitorem powinny by¢ przeprowadzo-
ne w $cistej wspélpracy z osrodkami leczenia
chorych na hemofilie, w ktérych jest zapewniony
dostep do obydwu BPA, tj. rFVIla i aPCC i do
odpowiedniej bazy laboratoryjne;j.

2. W uzasadnionych przypadkach decyzja o rezy-
gnacji z przeprowadzenia elektywnej operacji
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10.

chirurgicznej moze leze¢ w najlepszym interesie
pacjenta z hemofilia powiklang inhibitorem.
Decyzje taka musi podjaé¢ doswiadczony hematolog
specjalizujgcy sie w dziedzinie wrodzonych skaz
krwotocznych.

. W okresie bezposrednio poprzedzajgcym operacje

nalezy oznaczy¢ miano inhibitora. Do dobrego
zaplanowania ostony hemostatycznej w okresie
okolooperacyjnym wazna jest znajomo$¢ maksy-
malnego historycznego miana inhibitora (Ryc. 2).

. Koncentraty FVIII i FIX stosuje sie u pacjentéw LR

oraz u pacjentéw HR z aktualnie malym mianem
inhibitora poddawanych duzym operacjom chirur-
gicznym, pod warunkiem osiggniecia odpowiedniej
aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia
w osoczu chorego. Niemozno$¢ osiggniecia odpo-
wiedniej aktywnosci FVIII lub FIX w osoczu chorego
oznacza konieczno$¢ zastosowania BPA. U pa-
cjentéw HR z aktualnie malym mianem inhibitora,
po uplywie okoto 5 dni stosowania koncentratu
niedoborowego czynnika krzepniecia dojdzie do
odpowiedzi anamnestycznej, wymuszajgcej zamia-
ne FVIII lub FIX na BPA. Sugerowane dawkowanie
FVIII, FIX i BPA w omawianym wskazaniu przed-
stawia rycina 2.

. Wybér rFVIla lub aPCC do oslony hemostatycznej

zabiegu operacyjnego u danego pacjenta zalezy od:
a) ich skutecznosci w hamowaniu uprzednio wy-
stepujacych krwawien; b) do$wiadczenia lekarzy
w danym o$rodku leczenia chorych na hemofilie; c)
dostepu zylnego; d) pozytywnego badZz negatyw-
nego wywiadu odpowiedzi anamnestycznej po eks-
pozycji na aPCC; e) analizy kosztéw zwigzanych
z dang formg terapii.

.U dzieci z hemofilia powiklang inhibitorem,

u ktérych w okresie oczekiwania na rozpoczecie ITI
zachodzi konieczno$é przeprowadzenia zabiegu
chirurgicznego, zaleca sie¢ stosowanie rFVIla (w
przeciwienstwie do aPCC, rFVIla nie zawiera FVIII
i FIX, zatem nie wywoluje odpowiedzi anamnes-
tycznej; jesSli jednak rFVIla jest nieskuteczne
w prewencji krwawien w okresie okotooperacyj-
nym - nalezy oczywiScie zastosowaé aPCC).

. Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze jednym ze

sposobéw ostony hemostatycznej operacji chirur-
gicznych u pacjentéw z hemofilig powikltang inhibi-
torem jest tzw. ,protokdt hybrydowy”, tj. stosowa-
nie w pierwszych dniach okresu okotoperacyjnego
rFVIIa, a nastepnie zamiana rFVIla na aPCC [165].

. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powiklan zakrze-

powo-zatorowych, stosowanie terapii sekwencyjnej
z wykorzystaniem obydwu BPA jest dozwolone jedy-
nie w przypadku niepowodzenia monoterapii BPA.

. Zaleca sie niestosowanie znieczulenia zewngtrzo-

ponowego/podpajeczynéwkowego w tej grupie pa-
cjentéw, nawet pomimo zastosowania zalecanej
ostony hemostatycznej. Preferowane jest znieczule-
nie ogblne.

Czas stosowania BPA po operacji nie jest Scisle
zdefiniowany, ale w przypadku duzych operacji nie

powinien by¢ krétszy niz 14 dni, a po malych
zabiegach nie powinien by¢ krétszy niz 3 dni.

11. Kwas traneksamowy moze by¢ kojarzony zaréwno
z 1FVIIa, jak i z aPCC. Jednak w przypadku réwno-
czesnego stosowania aPCC i kwasu traneksamo-
wego nalezy przestrzega¢ zasady nieprzekraczania
dawki aPCC 200 U/kg/24 h.

12. W wyjatkowej sytuacji catkowitego braku odpowie-
dzi na stosowanie 1FVIla i aPCC zaréwno
W monoterapii, jak i w terapii sekwencyjnej mozna
rozwazy¢ wykonanie leczniczej plazmaferezy badz
zewnatrzustrojowej adsorpcji IgG polgczonej ze
stosowaniem koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia (podawanego pod kontrolg jego aktyw-
nosci w osoczu biorcy). Skuteczno$¢ takiego poste-
powania w omawianym wskazaniu jest jednak
watpliwa.

13. Nie zaleca sie stosowania farmakologicznej profi-
laktyki przeciwzakrzepowej u pacjentéw z hemofilig
powiklang inhibitorem, ktérzy do oslony hemosta-
tycznej operacji chirurgicznej otrzymujg rFVIla lub
aPCC. Natomiast bez ograniczenn mozna stosowac
mechaniczne metody tromboprofilaktki (np. pon-
czochy o stopniowanym ucisku lub pneumatyczny
przerywany ucisk konczyn).

14. W przypadku duzych operacji chirurgicznych
u pacjentéw z umiarkowang/tagodnag hemofilig A i
pozytywnym wywiadem inhibitora FVIII zaleca sie
stosowanie rFVIla w celu unikniecia odpowiedzi
anamnestycznej. W przypadku niejszych zabiegéw
mozna zastosowacé desmopresyne.

15. Po przeprowadzonej operacji u wszystkich chorych
na hemofilie nalezy wdraza¢ rehabilitacje, tak jak
u pacjentéw bez defektéw hemostazy poddawa-
nych takim samym operacjom.

Uwagi na temat postepowania w chorobach
wspolistniejacych zwigzanych z procesem
starzenia u chorych na hemofilie powiklang
inhibitorem

Zasady postepowania u pacjentéw z inhibitorem i réznymi
schorzeniami typowymi dla procesu starzenia (nowotwor
ztosliwy, choroby uktadu sercowo-naczyniowego etc.) sg
podobne do tych obowigzujacych u chorych na hemofilie
niepowiklang inhibitorem, ktére przedstawiono w I czesci
Wytycznych [2]. Generalnie nalezy dgzy¢ do wdrozenia takie-
go samego postepowania jak u pacjentéw bez skazy krwo-
tocznej z tym, ze w przypadku interwencji medycznych
zwiekszajgcych ryzyko krwawienia konieczne jest zastoso-
wanie odpowiedniego postepowania hemostatycznego. Na
przyklad, jesli chory na hemofilie powiktang inhibitorem
o wysokim mianie wymaga chirurgicznego usuniecia nowo-
tworu zlosliwego, to odpowiednig operacje przeprowadza sie
w oslonie BPA, zgodnie z wczedniej przedstawionymi
wytycznymi postepowania okolooperacyjnego.
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Pacjent z hemofilia powiktang inhibitorem poddawany
operacji chirurgicznej

/\

HEMOFILIA A

HEMOFILIA B

~

LR lub HR z aktualnie matym

mianem inhibitora

Koncentrat FVIII np. 100 IU/kg
jako dawka nasycajaca, a
nastepnie 50-100 1U/kg co 6-8-
12h lub jako ciagty wiew dozylny
w dawce np. 10 IU/kg/h — pod
kontrolg aktywnosci FVIII w

v

LR lub HR z aktualnie matym mianem inhibitora:
koncentrat FIX w duzych dawkach (mozna
wykorzystac ciggty wlew dozylny) pod kontrolg
aktywnosci FIX w osoczu chorego do czasu
odpowiedzi anamnestycznej.

Duze miano inhibitora: rFVlla lub aPCC — dawkowanie
jak u chorych na HA z duzym mianem inhibitora.

Uwaga: w przypadku reakcji alergicznych po
ekspozycji na FIX nalezy stosowac rFVlla.

0soczu pacjenta.

Duze miano inhibitora

Po wystgpieniu odpowiedzi
anamnestycznej konieczne
zastosowanie BPA (p. obok).

A 4

rFVIla np. 90-120 ug/kg co 2h przez pierwsze 2 doby, nastepnie
wydtuzanie odstepu miedzy wstrzyknigeciami, pod warunkiem
nie wystepowania powiktan krwotocznych

lub

aPCC np. ok. 70 U/kg co 8h w pierwszych kilku dobach, a
nastepnie wydtuzenie odstepu miedzy wstrzyknieciami do 12h.
Maksymalna dawka dobowa, to 200 U/kg. Zwykle maksymalng
dawke dobowa stosuje sie do zagojenia rany.

W przypadku braku odpowiedzi na jeden BPA, zastepuje sie go
drugim BPA. Brak odpowiedzi na monoterapie zaréwno
jednym jak i drugim BPA, stanowi wskazanie do rozwazenia
terapii sekwencyjnej, ewentualnie innych —w tym
eksperymentalnych metod postepowania (p. tabela 3).

Mozna rozwazy¢ dodanie kwasu traneksamowego zaréwno w
przypadku rFVlla jak i aPCC (np. 3x1,0g/d u dorostych i
4x0,5g/d u dzieci).

Ryc. 2 - Algorytm stosowania lek6w hemostatycznych u chorych na hemofilie A i B powiklang inhibitorem czynnika VIII lub

czynnika IX poddawanych operacjom chirurgicznym

Fig. 2 - Algorithm of haemostatic agents use in haemophilia A and B patients with inhibitors to factor VIII or factor IX undergoing

surgery

Najwiekszym wyzwaniem w populacji chorych na hemo-
filie powiklang inhibitorem jest wystgpienie chordb, ktére
u ludzi bez zaburzen hemostazy wymagajg standardowego
zastosowania lekéw przeciwzakrzepowych (zawal serca,

udar niedokrwienny mézgu, migotanie przedsionkdéw, zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa etc.). W takiej sytuacji decy-
zja o zastosowaniu badZ niezastosowaniu antykoagulantéw
i/lub lekéw antyagregacyjnych lezy w gestii hematologa,
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do$wiadczonego w leczeniu pacjentéw z wrodzonymi ska-
zami krwotocznymi, ktérego zadaniem jest ocena potencjal-
nych zagrozen i korzy$ci wynikajgcych z danej formy terapii
w indywidualnym przypadku. Ze wzgledu na brak wystan-
daryzowanej metody laboratoryjnego monitorowania BPA,
jak réwniez trombogennych wlasciwosci BPA oraz bardzo
duzego ryzyka wystapienia krwawien u chorego na hemofi-
lie powiklang inhibitorem otrzymujacego leki przeciwza-
krzepowe, terapia skojarzona BPA i lekami przeciwkrzepli-
wymi lub przeciwptytkowymi jest bardzo ryzykowna
i dlatego rzadko rekomendowana [166].

Bispecyficzne przeciwcialo w profilaktyce
krwawien u chorych na hemofilie A powiklang
inhibitorem czynnika VIII

W chwili wystania manuskryptu do Redakgcji, tj. w dniu 10
lipca 2017 r. opublikowano wyniki wieloosrodkowej proby
klinicznej 3 fazy, ktérej celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa rekombinowanego humanizowanego bis-
pecyficznego przeciwciala - emicizumabu w profilaktyce
krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem
czynnika VIII [167]. Emicizumab wigze czynnik IXa
z czynnikiem X, przywracajac sprawno$¢ procesowi krzep-
niecia osocza u o0séb z brakiem czynnika VIII. Pacjenci
otrzymujacy emicizumab doznali o 87% mniej krwawien
niz chorzy otrzymujgcy koncentraty czynnikéw omijajg-
cych inhibitor wedlug zasady ,na zadanie” [167]. W grupie
otrzymujgcej emicizumab az 63% pacjentéw nie doznato
zadnego krwawienia w czasie trwania badania [167]. Stoso-
wanie profilaktyki z wykorzystaniem emicizumabu przy-
czynilo sie do zmniejszenia czestosci krwawien o 79%
w poréwnaniu do profilaktyki z wykorzystaniem koncen-
tratéw czynnikéw omijajgcych inhibitor, jaka byla stoso-
wana w analizowanej podgrupie pacjentéw przed wiacze-
niem emicizumabu [167].

Wryniki badania wskazujg, ze w najblizszej przyszlosci
moze dojs¢ do prawdziwego przelomu w leczeniu chorych
na hemofilie A, ktérzy wytworzyli inhibitor czynnika VIII,
albowiem skuteczno$¢ emicizumabu przewyzsza skutecz-
no$¢ koncentratéw czynnikéw omijajgcych inhibitor,
a nadto emicizumab podaje sie podskdrnie z czestoscig
zaledwie jeden raz w tygodniu (trwajg badania nad stosowa-
niem emicizumabu we wstrzyknieciach co 4 tygodnie). Nale-
zy jednak zwréci¢ uwage, ze w trakcie badania doszlo do
4 istotnych dziatan niepozgdanych: dwdéch epizodéw zakrze-
picy i dwéch epizodéw mikroangiopatii zakrzepowej. Powi-
klania te wystapily u chorych otrzymujgcych cotygodniowe
wstrzykniecia emicizumabu, ktérzy z powodu krwawienia
zastosowali dodatkowo aPCC badZz aPCC i rFVIla. Wyjasdnie-
nie mechanizmu rozwoju mikroangiopatii zakrzepowej jest
jednym z najwazniejszych zadan stojacych przed badaczami
przed upowszechnieniem stosowania emicizumabu.
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