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Prevention of bleeding in patients with haemophilia A
complicated by factor VIl inhibitors
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Streszczenie

Wytworzenie alloprzeciwcial przeciwko czynnikowi VIII (inhibitor) jest obecnie najpowaznies-
szym powiklaniem leczenia substytucyjnego ciezkiej hemofilii A. Inhibitor pojawia si¢ u okoto
30% chorych na ciezkq hemofilie A 1 utrudnia leczenie krwawien. Nadrzednym celem
w leczeniu hemofilii powikianej inhibitorem jest trwata eliminacja alloprzeciwcial poprzez tak
zwangq mdukcje tolerancyi immunologicznej (ITI). Niestety, u 20-40% pacjentow nie udaje sie
uzyskac stanu tolerancyi immunologicznej. W tej grupie chorych, jak rowniez u chorych ocze-
kujgcych na rozpoczecie ITI lub bedgcych w jej trakcie, ostre krwawienia leczy sie koncentratami
zawierajgcymi aktywne czynniki krzepniecia: rekombinowanym aktywowanym czynnikiem
VII (vFVIIa) lub koncentratem aktywowanych czynnikow zespolu protrombiny (aPCC). Wyni-
ki ostatnio opublikowanych badan dowodzq, ze podawane profilaktycznie vFVIla i aPCC
skutecznie zmmniejszajq czestos¢ krwawien u chorych na hemofilie powiklang inhibitorem.
Celem niniejszej pracy jest omowienie voli vE'VIla 1 aPCC w profilaktyce krwawien u chorych
na hemofilie A powiklang inhibitorem czynnika VIII.

Stowa kluczowe: hemofilia, czynnik VIII, inhibitor, koncentraty omijajace inhibitor, aPCC,
rFVila, profilaktyka
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Abstract

The development of factor VIII inhibitor alloantibodies is nowadays the most important compli-
cation of the treatment of severe haemophilia A. The inhibitors occur in approximately 30% of
patients with severe haemophilia A and render the treatment of bleeding episodes more difficult.
The ultimate goal of treatment for patients with inhibitory antibodies should be to permanently
eradicate the inhibitor by immune tolerance induction therapy (ITI). However, ITI procedures
fail in 20-40% patients. In these patients, in those waiting for ITI to start, as well as in those
undergoing ITI, acute bleeding episodes are generally managed by preparations containing
activated coagulation factors: recombinant activated factor VII (rFVIla) or activated prothrombin
complex concentrate (aPCC). Results from recent studies clearly demonstrate that prophylactic
administrations of rFVIla and aPCC are highly effective in decreasing the frequency of bleeding
episodes in haemophiliacs with inhibitors. This article discusses the role of rFVIIla and aPCC in
the prevention of bleeding in haemophilia A complicated by factor VIII inhibitor.
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Wprowadzenie

Pojawienie sie alloprzeciwcial przeciwko czyn-
nikowi VIII (FVIII, factor VIII) jest obecnie najpo-
wazniejszym powikianiem leczenia substytucyjne-
go hemofilii A. Przeciwciala te, okreSlane mianem
inhibitora albo krazacego antykoagulantu, wigza
wstrzykiwany dozylnie FVIII, blokujac jego aktyw-
no$¢ koagulacyjng i uniemozliwiajac zatrzymanie
krwawienia. W zdecydowanej wiekszoS§ci przypad-
kow inhibitor pojawia sie we wczesnym dziecin-
stwie, po pierwszych kilku—kilkudziesieciu wstrzy-
knieciach koncentratu FVIII. Czesto§¢é wystepowa-
nia inhibitora FVIII w populacji chorych na ciezka
hemofilie A oszacowano na okoto 30% [1]. Nadrzed-
nym celem w leczeniu chorych na hemofilie powi-
klang inhibitorem jest jego eliminacja poprzez tak
zwang indukcje tolerancji immunologicznej (ITI,
immune tolerance induction). Niestety, u 20-40%
pacjentow nie udaje sie uzyskaé stanu tolerancji
immunologicznej (IT, immune tolerance), ktory
umozliwitby powrét do leczenia substytucyjnego
z uzyciem koncentratu FVIIL. Jesli miano inhibito-
ra jest male (< 5 j. Bethesda/ml), wstrzykniecie
zwiekszonej dawki FVIII moze zahamowaé krwa-
wienie. Jesli jednak miano przeciwcial jest wieksze
niz 5j.B./ml, wstrzykniecie nawet bardzo duzej daw-
ki FVIII nie zatrzyma krwawienia 1 dlatego w tym
przypadku krwawienia leczy sie za pomocg koncen-
tratu aktywowanych czynnikow zespolu protrom-
biny (aPCC, activated prothrombin complex concen-
trate) lub rekombinowanego aktywowanego czyn-
nika VII (rFVIla, recombinant activated factor VII).
Koncentraty aPCC 1 rFVIIa indukuja generacje
trombiny w osoczu chorych na hemofilie mimo

Tabela 1. Rodzaje profilaktyki stosowanej w hemofilii
Table 1. Prophylactic regimens in haemophilia

obecnosci inhibitora FVIII, dlatego sa nazywane
koncentratami omijajacymi inhibitor (BPA, by-pas-
sing agents). W wielu badaniach wykazano duzg sku-
teczno$¢ BPA w leczeniu ostrych krwawien u cho-
rych na hemofilie powiklang inhibitorem [2—-4]. Naj-
wieksza wada aPCC 1 rFVlIla jest brak mozliwoSci
laboratoryjnego monitorowania skuteczno$ci ich
dziatania [5, 6].

Rodzaje profilaktyki w hemofilii

Pod pojeciem pierwotnej profilaktyki nalezy
rozumie¢ wieloletnie regularne iniekcje niedoboro-
wego czynnika krzepniecia krwi, zainicjowane przed
wystapieniem uchwytnych zmian zwyrodnienio-
wych w stawach, w celu prewencji wylewow krwi
do stawow.

W przeciwienstwie do leczenia ,na zadanie”
(wstrzykniecia czynnika krzepniecia po wystapie-
niu objawow krwawienia), pierwotna profilaktyka
moze zapobiec rozwojowi artropatii hemofilowe;.
Z tego powodu jest ona standardem postepowania
u chorych na ciezka hemofilie niepowiklang inhibi-
torem. JeSli dlugoterminowa profilaktyke inicjuje
sie u pacjenta z cechami artropatii, okresla sie ja
mianem wtornej. Wyréznia sie ponadto profilakty-
ke krotkoterminowa, stosowang na przyktad u cho-
rych poddawanych zabiegom chirurgicznym (tab. 1).

Profilaktyka okolooperacyjna
w hemofilii powiklanej inhibitorem

Poniewaz nie ma mozliwoSci laboratoryjnego
monitorowania skuteczno$ci BPA, zabiegi operacyj-
ne u chorych na hemofilie powikiang inhibitorem

Rodzaj profilaktyki Definicja

Dtugoterminowa
Pierwotna

Regularne wstrzykniecia odpowiedniego koncentratu czynnika krzepniecia, rozpoczete
przed wystgpieniem pierwszego krwawienia do stawu lub po nim i przed ukonczeniem

przez pacjenta 2. roku zycia, w celu prewencji artropatii; czas stosowania — co najmniej
do ukonczenia wzrostu kostnego, ale moze by¢ bezterminowo

Wtérna

Regularne wstrzykniecia odpowiedniego koncentratu czynnika krzepniecia, rozpoczete

po wystapieniu = 2 krwawien do stawu/stawéw lub w wieku > 2 lat pacjenta, w celu
ograniczenia tempa postepu artropatii; czas stosowania — co najmniej do ukonczenia
wzrostu kostnego, ale moze by¢ bezterminowo

Krotkoterminowa

Regularne wstrzykniecia odpowiedniego koncentratu czynnika krzepniecia u chorego
z artropatig hemofilowa w celu:

* zahamowania powtarzajacych sie krwawien do okreslonego stawu (target joint);
czas stosowania — od kilku tygodni do kilku miesiecy
* zapobiegania krwawieniom do stawoéw w okresie fizjoterapii

Okotooperacyjna

Podawanie odpowiedniego koncentratu czynnika krzepniecia, rozpoczete przed operacja

chirurgiczng i stosowane do zagojenia rany, w celu prewencji krwawien w okresie

okotooperacyjnym
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Tabela 2. Sugerowane dawkowanie koncentratow
omijajacych inhibitor u pacjentéw poddawanych
zabiegom inwazyjnym i operacjom chirurgicznym
Table 2. Suggested dose regimens of by-passing
agents in patients undergoing invasive procedures
and surgical operations

Koncentrat i jego dawkowanie

aPCC*

50-100 j./kg mc. co 8-12 h (maksymalna dawka dobo-
wa 200 j./kg mc.)

do zagojenia rany**

rEVIa***

90-150 ug/kg mc. przed operacja

90-120 ug/kg mc. co 2 h przez 1-2 dni
Co 3 h przez kolejne 1-2 dni
Co 4 h przez nastepne 3-4 dni
Co 6 h przez kolejne 2-7 dni

Do zagojenia rany**

*Odradza sie stosowania systemowo antyfibrynolitykéw z powodu rzeko-
mego wzrostu ryzyka wystgpienia powiktan zakrzepowo-zatorowych,
cho¢ sugestia ta nie jest poparta wynikami badan klinicznych; **w przy-
padku duzych operacji zwykle przez 10-14 dni, w przypadku mniejszych
zabiegdw przez 1-5 dni; ***mozna réwnoczesnie stosowad systemowo
antyfibrynolityki (np. kwas traneksamowy); aPCC (activated prothrombin
complex concentrate) — koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny; rfVlla (recombinant activated factor VII) — rekombinowany
aktywowany czynnik VIl

nalezy przeprowadzac z zachowaniem szczeg6lnej
ostroznoSci, wylacznie w referencyjnych osrodkach
leczenia wrodzonych skaz krwotocznych, ktorych
personel ma duze do§wiadczenie w opiece nad ta
grupa pacjentow [1]. Nalezy podkresli¢, ze BPA nie
sa lekami réwnowaznymi [7]. Jak wykazano w nie-
dawno opublikowanej pracy, czeS¢ pacjentow lepiej
odpowiada na rFVIIa, natomiast u innych to aPCC
skuteczniej hamuje krwawienia [8]. W oSrodku,
w ktorym pracuje autor niniejszej pracy, decyzja
o przeprowadzeniu elektywnego zabiegu operacyj-
nego u chorego na hemofilie A powiklang inhibito-
rem FVIII zalezy od swobodnego i ciggtego doste-
pu do obydwu BPA.

W tabeli 2 przedstawiono sugerowane dawko-
wanie aPCC i rFVIla u pacjentéow z hemofilig A po-
wiklana inhibitorem FVIII poddawanych operacjom
chirurgicznym [9-12]. Poniewaz nie prowadzono
badan, w ktorych bezpoSrednio porownano by sku-
teczno§¢ obu lekéw w omawianym wskazaniu, de-
cyzja o wyborze jednego z nich nalezy do lekarza
prowadzacego. Podejmujac taka decyzje, lekarz
powinien bra¢ pod uwage preferencje pacjenta, kto-
ry moze mie¢ duze do$wiadczenie w stosowaniu
obydwu BPA, wskazujace na wiekszg skuteczno$¢
jednego lub drugiego koncentratu. Pierwsza daw-
ke BPA podaje sie bezposrednio przed rozpocze-

ciem operacji. W przypadku duzych zabiegdéw chi-
rurgicznych profilaktyka z uzyciem BPA trwa zwy-
kle 10-14 dni, czyli do momentu zagojenia rany.
W pewnych sytuacjach klinicznych, na przykiad
u chorych po duzej operacji ortopedycznej, profilak-
tyczne stosowanie BPA wydtuza sie o kilka tygo-
dni, wstrzykujac rFVIIa lub aPCC przed kazda sesja
fizjoterapii [9]. U pacjentow z hemofilia powiklang
inhibitorem nie zaleca sie stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej [9]. Dotyczy to takze pacjen-
tow obcigzonych duzym ryzykiem wystapienia zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej, na przykiad
chorych poddawanych duzym operacjom ortope-
dycznym oraz operowanych z powodu nowotworu
zloSliwego. KlinicySci sg doS¢ zgodni, ze nawet
w przypadku stosowania maksymalnych dawek BPA
rownoczesna tromboprofilaktyka, na przykiad z za-
stosowaniem heparyn drobnoczasteczkowych, mo-
glaby niebezpiecznie zwiekszyc¢ ryzyko wystapienia
nadmiernych krwawien [9]. Z tego samego powodu
u pacjentow z hemofilig powiklang inhibitorem od-
radza sie wykonywanie znieczulenia przewodowego
centralnego (zewnatrzoponowego i podpajeczynow-
kowego) [9]. W przypadku ekstrakcji zebow i niewiel-
kich zabiegéw inwazyjnych okres stosowania BPA
zwykle skraca sie do 1-5 dni [9, 13].

Dane z piSmiennictwa wskazuja, ze rFVIla
1aPCC zapewniaja prawidlowa hemostaze u 80-90%
chorych na hemofilie powiktang inhibitorem podda-
wanych zabiegom operacyjnym [14]. Nalezy jednak
podkreslié, ze dane te pochodzg z badan obserwa-
cyjnych obejmujacych mate liczebnie grupy pacjen-
tow. JeSli mimo stosowanej profilaktyki wystapia
nadmierne krwawienia, mozna zwiekszy¢ dawke
BPA, zintensyfikowaé czesto$¢ wstrzykniec leku
lub zamienié jeden koncentrat na drugi. Ostatnio
pojawily sie doniesienia na temat skutecznego za-
stosowania tak zwanego leczenia sekwencyjnego
u pacjentow z inhibitorem, u ktérych kazdy z BPA
podawany w monoterapii nie zapewnial prawidlowe;]
hemostazy [15, 16]. Leczenie sekwencyjne polega
na naprzemiennym podawaniu rFVIla i aPCC, na
przyktad co 6 godzin, w dawkach odpowiednio
90 ug/kg mc. 170 j./kg mc. [17]. Leczenie sekwen-
cyjne nalezy traktowac jako ratunkowe. Wiekszo$¢
klinicystow uwaza, ze o ile rownoczesne podawa-
nie kwasu traneksamowego z rFVIla jest bezpiecz-
ne, o tyle najlepiej unikac taczenia lekow antyfibry-
nolitycznych z aPCC, zwlaszcza gdy aPCC podaje
sie w maksymalnej dawce dobowej (200 j./kg mc.)
[9]. Opinia ta wynika z obawy przed mozliwoS$cig
wystapienia powiklian zakrzepowo-zatorowych, nie
jest jednak poparta wynikami badan klinicznych.
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Profilaktyka krwawien przed indukcja
tolerancji immunologicznej i w jej trakcie

Poniewaz rozpoczecie ITI przy mianie inhibi-
tora ponizej 10 j.B./ml zwieksza szanse uzyskania
IT, w przypadku czeSci pacjentow z inhibitorem
o wysokim mianie podejmuje sie decyzje o odrocze-
niu I'TT do chwili, gdy stezenie przeciwcial neutra-
lizujacych obnizy sie do pozadanej wartoSci [18].
W tym czasie w leczeniu krwawien zaleca sie sto-
sowanie rFVIla, poniewaz koncentraty aPCC zawie-
raja Sladowe ilo$ci FVIII, ktére moga wywotac od-
powiedZ anamnestyczna, przyczyniajac sie do po-
nownego zwiekszenia miana inhibitora [19]. JeSl
w czasie oczekiwania na rozpoczecie ITI czesto$é
krwawien jest niepokojaco wysoka, mozna rozwa-
zy¢ profilaktyczne wstrzykniecia rFVIla lub wdro-
zyC I'TI, nie czekajac na zmniejszenie miana inhibi-
tora wobec FVIII [1]. Dawkowanie rFVIla w tym
potencjalnym wskazaniu nie bylo przedmiotem ba-
dan klinicznych, ale najprawdopodobniej powinno
sie ono zawiera¢ w przedziale 90-270 ug/kg mc. co
24 godziny (patrz dalej) [20].

Tolerancje immunologiczng wobec czynnika
VIII mozna osiagnaé poprzez regularne dozylne inie-
kcje FVIII [1]. Stan IT oznacza eliminacje przeciw-
cial 1 przywrocenie prawidlowego czasu biologicz-
nego poltrwania FVIII w krwiobiegu oraz przywro-
cenie prawidlowego odzysku (recovery) FVIII po
jego dozylnym wstrzyknieciu. SkutecznosS¢ ITI oce-
nia sie na 60-80%, a czas potrzebny do wytworze-
nia IT waha sie od kilku miesiecy do 2-3 lat [1].
W okresie ITI pacjenci sg narazeni na krwawienia,
ktore wymagaja stosowania BPA. Czesto powtarza-
jace sie duze krwawienia nie tylko negatywnie wply-
waja na jako$¢ zycia chorego, ale dodatkowo utrud-
niaja uzyskanie immunotolerancji [19, 21]. Duze
krwawienia sg bowiem przyczyng uogélnionego sta-
nu zapalnego, ktory zaburza mechanizmy immuno-
logiczne sprzyjajace uzyskaniu IT. W celu ograni-
czenia liczby 1 nasilenia krwawien w okresie ITI
mozna zastosowaé profilaktyke z uzyciem BPA.
W najstarszym protokole ITI, nazwanym od miej-
sca opracowania protokolem Bon#n, od samego po-
czatku, czyli od drugiej polowy lat 70. XX wieku,
oprocz stosowania duzych dawek FVIII, zaktadano
podawanie aPCC w celu zapobiegania krwawieniom
[22]. Tworcy tego protokotu zalecali podawanie
aPCC w dawce 50-100 j./kg mc. co 12-24 godziny
(zaleznie od nasilenia krwawien), az do momentu
zmniejszenia miana inhibitora ponizej 2 j.B./ml.
SkutecznoS$c¢ profilaktycznego stosowania aPCC
w zmniejszaniu liczby krwawien u pacjentow podda-
wanych ITI potwierdzili ostatnio klinicy$ci amery-

kanscy 1 niemieccy [21, 23]. W piSmiennictwie bra-
kuje danych naukowych dotyczacych profilaktyczne-
go stosowania rFVIIa u pacjentow poddawanych ITI.

Dtugoterminowa profilaktyka krwawien
poza indukcja tolerancji immunologicznej

Wsrod chorych na hemofilie A powikiang inhi-
bitorem FVIII potencjalnymi kandydatami do dlu-
goterminowe]j profilaktyki krwawien z zastosowa-
niem BPA s3 pacjenci, u ktorych nie udato sie uzy-
ska¢ stanu tolerancji immunologicznej lub odsta-
piono od ITI z powodu niekorzystnych czynnikoéw
rokowniczych uzyskania IT 1 ponadto wystepuja
u nich czeste krwawienia badz przebyli krwawie-
nie zagrazajace zyciu (np. Srodczaszkowe).

Morfini 1 wsp. [24] przeprowadzili wieloo$rod-
kowe badanie retrospektywne, ktorym objeli 13 pa-
cjentow w wieku 3-30 lat z hemofiliag powiklang
inhibitorem, otrzymujacych w ramach wtornej pro-
filaktyki krwawien rFVIla w dawce od 200 ug/kg mc.
raz w tygodniu do 220 ug/kg mc. co 24 godziny.
W 12 przypadkach takie postepowanie przyczynito sie
do zmniejszenia liczby krwawien przecietnie o 67%
w poroéwnaniu z okresem przed wigczeniem profi-
laktyki (kiedy pacjenci byli leczeni wedlug zasady
,na zadanie”) i poprawilo subiektywna jako$¢ zycia
zalezng od zdrowia. W innym prospektywnym, wie-
loo§rodkowym, przeprowadzonym metoda podwoj-
nie Slepej proby badaniu klinicznym 22 chorych na
ciezka hemofilie A powiklang inhibitorem FVIII
obserwowano przez 9 miesiecy, w czasie ktorych
otrzymywali rFVIla [25]. Przez pierwsze 3 miesia-
ce wszyscy pacjenci byli leczeni wedlug zasady ,,na
zadanie”. Przez kolejne 3 miesigce leczono ich pro-
filaktycznie, przy czym polowa z nich otrzymywala
rFVIIa w dawce 90 ug/kg mc./d., za$ pozostali —
270 ug/kg mce./d. (pacjentéw poddano randomizacji
w proporcji 1:1 do otrzymywania jednej z tych
dwoch dawek). Przez ostatnie 3 miesigce badania
pacjenci byli ponownie leczeni wedlug zasady ,,na
zadanie”. Liczba krwawien w okresie profilaktyki
byla statystycznie mniejsza niz w 3-miesiecznych
okresach leczenia ,na zadanie” (redukcja liczby
krwawien o 45% w grupie otrzymujacej rFVIla
w dawce 90 ug/kg mc. i 0 59% w grupie przyjmuja-
cej 270 ug/kg mc.) [25]. Nie obserwowano przy tym
zadnych dziatan niepozadanych. Wedtug Hedner
[26] nieproporcjonalnie diugotrwaly efekt klinicz-
ny rFVIIa w stosunku do jego krotkiego okresu bio-
logicznego pottrwania (ok. 3 h) wynika z faktu, ze
regularnie wstrzykiwany dozylnie rFVIla groma-
dzi sie w przestrzeni pozanaczyniowej i, tworzac
kompleksy z czynnikiem tkankowym, indukuje
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generacje trombiny w miejscach uszkodzenia Scia-
Ny naczyniowe;.

Ostatnio ukazaly sie wyniki metaanalizy 6 ba-
dan klinicznych (34 pacjentow w wieku 3-39 lat),
ktorej celem byla ocena skutecznoS$ci i bezpieczen-
stwa stosowania aPCC w profilaktyce krwawien
u pacjentow z hemofilig powiklang inhibitorem [27].
Srednia dawka aPCC wyniosla 78,5 j./kg mc.
Wstrzykniecia wykonywano najczeSciej 3 razy
w tygodniu lub co drugi dzief. Profilaktyczne sto-
sowanie aPCC przyczynito sie do ograniczenia licz-
by wszystkich krwawien o blisko 64%, za$§ krwa-
wien do stawow — 0 74% w pordéwnaniu z okresem
leczenia ,,na zadanie”. Nie obserwowano przy tym
powiklan zakrzepowo-zatorowych ani zadnych in-
nych powaznych dzialan niepozadanych.

Niedawno opublikowano takze wyniki inte-
resujacego badania prospektywnego, w ktorym
u 7 dzieci w wieku 0,7-3,8 roku z ciezka hemofilig A
powiktlang inhibitorem FVIIL i pozytywnym wywia-
dem w kierunku krwawien po nieudanej probie ITI
natychmiast zastosowano profilaktyke krwawien
z uzyciem aPCC [28]. Dawki aPCC zawieraly sie
w przedziale 60-100 j./kg mc., a czesto§¢ wstrzyk-
nie¢ — zaleznie od nasilenia krwawien — wahala
sie od 3 razy w tygodniu do 2 razy/dobe. W momen-
cie publikacji danych badanie trwato juz 17 lat,
a mediana czasu stosowania profilaktyki wyniosta
6,9 roku. Srednia roczna liczba krwawief do stawow

1 do mie$ni w trakcie trwania badania byta bardzo
mala 1 wyniosta odpowiednio 1,5 (95-proc. przedziat
ufno$ci [CI, confidence interval]: 0,7-3,0)10,9 (95%
CI: 0,6-1,2). Co wiecej, profilaktyka z zastosowaniem
aPCC uchronila chiopcow przed rozwojem artropa-
tii. Wyniki tego badania maja donioste znaczenie, po-
niewaz wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania aPCC
nie tylko we wtornej, ale takze w pierwotnej profi-
laktyce krwawien u dzieci z hemofilig A powikiang
inhibitorem FVIII, u ktérych ITT jest nieskuteczna
lub niemozliwa do zastosowania. Warto nadmienié,
ze rFVIla takze stanowi opcje lecznicza w takiej sy-
tuacji, o czym $wiadczy historia 2,5-letniego chtop-
ca z hemofilig A powiklang inhibitorem FVIII, ktory
w trakcie 1,5-rocznej profilaktyki z uzyciem rFVIla
wstrzykiwanego w dziennej dawce 90 ug/kg mc. do-
znal zaledwie jednego krwawienia do stawu [29].
Na ostatniej konferencji ASH (American Society
of Hematology), ktora odbyta sie w Orlando w grud-
niu 2010 roku, ogloszono diugo oczekiwane wyniki
badania Pro-FEIBA [30]. Jest to prospektywne, ran-
domizowane badanie typu cross-over, w ktorym oce-
niano skuteczno$§¢ aPCC w profilaktyce krwawien
u chorych na hemofilie powiktang inhibitorem. Czas
obserwacji w badaniu wynosil 15 miesiecy. Sktada-
to sie ono z trzech faz: a) 6-miesiecznej profilakty-
ki (85 j./kg mc. = 15%) 3 razy w tygodniu, ale nie
w nastepujacych po sobie dniach, b) 3-miesiecznego
okresu wash-out, w ktorym BPA stosowano wedtug

Tabela 3. Potencjalne zalety i wady koncentratéw omijajgcych inhibitor stosowanych w profilaktyce krwawien
u chorych na hemofilie A powikfang inhibitorem czynnika VIl

Table 3. Potential advantages and drawbacks of by-passing agents in bleeding prophylaxis of haemophilia A

patients with factor VIII inhibitor

Koncentrat Zalety Wady
rFVila * Wytwarzany metodami inzynierii * Bardzo kroétki okres biologicznego poéttrwania
genetycznej (ok. 3 h) — koniecznos¢ czestych wstrzykniec
* Mata objetosc¢ roztworu (w profilaktyce praktycznie nie rzadziej
(czas podania 2-5 min) niz raz na 24-48 h)
* Nie wywotuje odpowiedzi * Brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowania
anamnestycznej « Wysokie koszty
¢ 'VIIOZ“WO-‘;C: stosowania ) ) * U czedci pacjentow skuteczniejszy jest aPCC
réwnoczesnie z antyfibrynolitykami
aPCC e Dtuzszy (w poréwnaniu z rFVlla)

okres biologicznego pottrwania

(~ 6-8 h) — w profilaktyce stosowany

z powodzeniem 3 razy w tygodniu

* Watpliwosci odnosnie do mozliwosci

réwnoczesnego stosowania
antyfibrynolitykow (zwiekszone
ryzyko zakrzepicy?)

* Wytwarzany z ludzkiego osocza

* Duza objetos¢ roztworu (czas podania nawet
45 min-1 h)

* Moze stymulowac¢ odpowiedz anamnestyczng
(zawiera sladowe ilosci FVIII)

* Brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowania
* Wysokie koszty
* U czesci pacjentdw skuteczniejszy jest rFVlla

rFVlla (recombinant activated factor VIl) — rekombinowany aktywowany czynnik VII; aPCC (activated prothrombin complex concentrate) — koncentrat aktywo-

wanych czynnikéw zespotu protrombiny; FVIII (factor VIII) — czynnik VIII
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zasady ,,na zadanie” oraz c) 6-miesiecznego okresu
leczenia ,,na zadanie”. O rozpoczeciu badania od fazy
profilaktyki lub od fazy leczenia ,,na zadanie” decy-
dowata randomizacja. Badaniem objeto 34 chorych
na ciezka hemofilie A powikiang inhibitorem FVIII
o wysokim mianie w wieku 3-68 lat, przy czym
26 ukonczylo badanie i zostalo poddanych konco-
wej analizie. Liczba krwawien do stawow (Srednio
4,2 v. 10,8 w ciagu 6 miesiecy) oraz liczba wszyst-
kich krwawien (Srednio 5,0 ». 13,1 w ciggu 6 mie-
siecy) byly statystycznie istotnie mniejsze w okre-
sie profilaktyki niz w okresie leczenia ,,na zadanie”
(p < 0,0001). Kolejnos¢ randomizacji do fazy profi-
laktykiileczenia ,,na zadanie” nie miata wplywu na
wyniki. Leczenie bylo dobrze tolerowane; zanoto-
wano tylko jedno powazne dzialanie niepozadane
zwigzane z lekiem (odczyn uczuleniowy). W okre-
sie obserwacji stosowanie profilaktyki spowodowato
zmniejszenie liczby krwawien do stawow o 61%
1 liczby wszystkich krwawien o 62% w porownaniu
z okresem leczenia ,,na zadanie”.

Whnioski koncowe

Od do$¢ dawna wiadomo, ze BPA umozliwiajg
skuteczne zapobieganie krwawieniom u pacjentow
z hemofilig powiklang inhibitorem, ktorzy sa pod-
dawani zabiegom inwazyjnym i operacjom chirur-
gicznym. Wyniki badan przeprowadzonych w ostat-
nich latach wskazuja, ze BPA mogg takze skutecz-
nie zapobiega¢ krwawieniom u pacjentow oczeku-
jacych na ITI, bedacych w trakcie I'TI oraz u chorych,
u ktorych okazata sie ona nieskuteczna [23-30]. Dtu-
goterminowg profilaktyke z zastosowaniem BPA
nalezy rozwazy¢ zwlaszcza u pacjentow doznajacych
czestych krwawien oraz chorych, ktorzy przebyli
krwawienie zagrazajace zyciu. W tabeli 3 przedsta-
wiono wady 1 zalety obu BPA, ktore w konkretnej
sytuacji klinicznej moga zadecydowac o wyborze
jednego lub drugiego leku.
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