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Streszczenie

Celem pracy jest omowienie wybranych zagadnien zwigzanych z postepem leczenia hemofilii
w ostatnich latach, w tym wprowadzenia do praktyki klinicznej nowych, zmodyfikowanych koncen-
tratow czynnikow krzepniecia, udanej tevapii genowej u chorych na ciezkq postac hemofilii B oraz
udanej dtugoterminowej profilaktyki krwawien u pacjentow na cigzkq postac hemofilii A powiklang
inhibitorem czynnika VIII o wysokim mianie.
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Abstract

This paper aims to discuss selected advances made recently for treating hemophilias consisting
of the following; introducing new modified clotting factor concentrates for clinical use, successful
gene thevapy in patients with severe hemophilia B and successful long-term bleeding prevention in

patients with severe hemophilia complicated by a high titre of factor VIII inhibitor.
Key words: hemophilia, extended half-life, gene therapy, inhibitor, prophylaxis

Wprowadzenie

Ostatnie dekady sa najbardziej fascynuja-
cym okresem w historii badan nad leczeniem
wrodzonych skaz krwotocznych. Sklonowanie
genu czynnika krzepniecia IX (FIX, factor IX)
w 1982 roku i genu czynnika krzepniecia VIII
(FVIII, factor VIII) w 1984 roku umozliwilo opra-
cowanie technologii produkcji rekombinowanych
czynnikow krzepniecia, ktorych istotng przewaga
nad osoczopochodnymi czynnikami krzepniecia
jest nizsze ryzyko przeniesienia czastek zakaznych
[1, 2]. Ale przewaga lekow rekombinowanych nie
ogranicza sie do wiekszego bezpieczenstwa ich
stosowania. Rekombinowane czgsteczki moga by¢
poddawane genetycznym modyfikacjom, ktorych
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wynikiem jest wieksza aktywno$¢, mniejsza im-
munogenno$é, a takze dtuzszy okres biologicz-
nego poltrwania zmodyfikowanego biatka [2, 3].
W 2014 roku w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie
1 kilku innych krajach zarejestrowano dwa rekom-
binowane czynniki krzepniecia o przediuzonym
dzialaniu, ktore zapewniajg skuteczng profilaktyke
krwawien u pacjentow z hemofilia A 1 B, cho¢ sg
wstrzykiwane o 30-80% rzadziej niz standardowe
(niemodyfikowane) czynniki krzepniecia [4].
Ostatecznym celem w leczeniu hemofilii nie
jest jednak skuteczna profilaktyka, lecz calkowite
wyleczenie choroby, co mozna 0siggnaé poprzez
skuteczna terapie genowa. W 2011 roku opubliko-
Wano po raz pierwszy wstepne, pozytywne wyniki
badan nad terapig genowa hemofilii B u ludzi [5].
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W 2014 roku wyniki te potwierdzono w kolejnej
publikacji [6]. Co wazne, w 3-letniej obserwacji nie
wykazano p6znych objawdw toksycznoSci terapii
genowej w grupie 10 pacjentow objetych badaniem.
Terapia genowa zaczyna sie stawac jedna z dostep-
nych opcji terapeutycznych w hemofilii B.

Najwiekszym problemem wspdlczesnego
leczenia hemofilii jest inhibitor niedoborowego
czynnika krzepniecia, czyli alloprzeciwciala poja-
wiajace sie w odpowiedzi na leczenie substytucyjne
1 prowadzace do neutralizacji wstrzykiwanego czyn-
nika krzepniecia [7]. Profilaktyka krwawien u cho-
rych na hemofilie powikiang inhibitorem wydaje
sie jedyng atrakcyjng opcja leczenia w przypadku
ciezkiego przebiegu skazy 1 niepowodzenia badz
przeciwwskazan do zastosowania leczenia erady-
kujacego inhibitor (immunotolerancji). W ostatnich
latach dostarczono waznych dowoddow naukowych
wskazujacych na bezpieczenstwo i skutecznosc
dlugoterminowej profilaktyki krwawien z zasto-
sowaniem koncentratu aktywowanych czynnikow
zespolu protrombiny (aPCC, activated prothrombin
complex concentrate) u pacjentoOw z hemofilig powi-
kiang inhibitorem [8].

Czynniki krzepniecia o przediuzonym
okresie biologicznego poltrwania

Prace nad czynnikami krzepniecia o przedlu-
zonym dzialaniu trwajg od kilkunastu lat. Korzy$§é
z wytworzenia takich czynnikow jest oczywi-
sta — mozliwoS¢ zmniejszenia czestosci dozyl-
nych wstrzyknie¢ w diugoterminowe;j profilaktyce
krwawien u pacjentow z ciezka hemofilig A 1 B.
W 2014 roku w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie,
Australii i Japonii zarejestrowano dwa koncentraty
o przedluzonym czasie dziatania: 1) rekombino-
wany czynnik VIII polaczony z fragmentem Fc
immunoglobuliny G (rFVIII-Fc, recombinant factor
VIII fusion to FclG) — efraloctocog alfa oraz 2) re-
kombinowany czynnik IX polaczony z fragmentem
Fcimmunoglobuliny G (rFIX-Fc, recombinant factor
IX fusion to FclG) — eftrenonacog alfa [4]. Reje-
stracja obu lekow byta poprzedzona intensywnymi
badaniami klinicznymi, w ktorych udowodniono
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo obu koncentratow
w profilaktyce ileczeniu krwawien u mtodocianych
1 dorostych chorych na hemofilie A i B, uprzednio
leczonych (PTP, previously treated patients) koncen-
tratami czynnikoéw krzepniecia [9, 10].

Szczegoblnie obiecujace sg wyniki uzyskane
u pacjentow z hemofiliag B. Okres biologicznego
poéitrwania rFIX-Fc wynosi 82,1 godziny. W przy-
padku podawaniu rFIX-Fc w dawce 20 jednostek

miedzynarodowych (IU, international units)/kg mc.
co 7 dni lub 40 jm./kg mc. co 10 dni albo 100 jm./
/kg mc. co 14 dni u wielu pacjentéw z ciezka hemo-
filiag B udaje sie stale utrzymywac aktywnos¢ FIX
w osoczu powyzej 1 jm./dl, czyli ,,przeksztalci¢”
hemofilie ciezka w umiarkowana, dla ktorej cha-
rakterystyczne jest niewystepowanie samoistnych
krwawien. Innymi stowy, u tych pacjentow jest
szansa zmniejszenia liczby dozylnych wstrzykniec
FIX w diugoterminowej profilaktyce krwawien
0 50-80% przy zachowaniu co najmniej tej samej
skutecznoSci, co zapewniona dzieki obecnie sto-
sowanym rekombinowanym koncentratom FIX
wstrzykiwanym 2 razy w tygodniu. Zaden z pa-
cjentow otrzymujacych rFIX-Fc w ramach prob
klinicznych nie wytworzyt inhibitora wobec czyn-
nika IX. W opinii niektorych ekspertow fragment
Fc immunoglobuliny moze sie wrecz przyczyniaé
do zmniejszenia immunogennos$ci FIX (takze
FVIID) [2, 4].

Mniej spektakularne wyniki dotyczace rFVIII-
-Fc ttumaczy sie wigzaniem wstrzyknietego FVIII
z czynnikiem von Willebranda (vVWE, von Willebrand
factor), ktory determinuje tempo klirensu FVIII
(zarowno endogennego, jak 1 egzogennego) [4].
Okres biologicznego poitrwania rFVIII-Fc wynosi
19 h, co oznacza, ze jest okolo 1,5-krotnie dtuzszy
w porownaniu ze standardowymi rFVIIIL. W prakty-
ce oznacza to, ze odstepy miedzy wstrzyknieciami
u pacjenta z ciezkg hemofilig A poddanego diugoter-
minowej profilaktyce krwawien mozna wydtuzy¢ do
3-5dni, a u wybranych chorych z bardzo korzystny-
mi parametrami farmakokinetycznymi — nawet do
7 dni. W badaniu klinicznym 3. fazy roczna czesto§¢
krwawien (ABR, annualized bleeding rate) u pa-
cjentow otrzymujacych regularne wstrzykniecia
rFVIII-Fc co 3 dni, 2 razy w tygodniu, co 4 dni i co
5 dni wyniosta odpowiednio 0,0, 0,0, 2,012,0 [3]. Sa
to obiecujace wyniki, zwlaszcza gdy wezmie sie pod
uwage, ze badaniem objeto pacjentow nalezacych
do grupy PTP, u ktérych nierzadko wystepowala
istotna artropatia hemofilowa.

W badaniach klinicznych u PTP wykazano
ponadto, ze nowo zarejestrowane koncentraty sa
skuteczne 1 bezpieczne w oslonie hemostatyczne;j
zabiegow chirurgicznych, a docelowa aktywno$¢
niedoborowego czynnika krzepniecia w okresie
okolooperacyjnym powinna by¢ taka sama, jak
w przypadku stosowania standardowych koncen-
tratow FVIIL1 FIX. Amerykanska Agencja ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) zaleca stosowanie testow koagulacyjnych
z uzyciem kwasu elagowego do monitorowania
aktywnoSci rFIX-Fc oraz odpowiednich testow
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Tabela 1. Zmodyfikowane koncentraty czynnikdéw krzepniecia

Table 1. Modified clotting factor concentrates

Jerzy Windyga, Hemofilie

Czynnik krzepniecia Modyfikacja

Korzys¢ kliniczna/status
wg www.clinicaltrials.gov

FIX

rFIX-Fc Biatko fuzyjne z FclG

rFIX-FP Biatko fuzyjne z albuming

N9-GP 40 kDa PEG potaczony z peptydem aktywacyjnym

FVIII

rFVIII-Fc Biatko fuzyjne z FclG

BAX855 20 kDa PEG dotaczony do nieswoistej lizyny
w FL-FVIII

BAY94-9027 60 kDa PEG dofaczony do cysteiny

N8-GP 40 kDa PEG dotaczony do 21 aa domeny B

rhFVIII-SC

(recombinant human
FVllI-single chain)

rFVIII-huCL

Pojedynczy tancuch FVIII

(recombinant FVIlI-
human cell line)

Produkcja w ludzkich liniach komérkowych

Rejestracja poza Europg (m.in. w Stanach
Zjednoczonych). T, , wydtuzony 3-5-krotnie

Zakonczona 3. faza badan klinicznych. T, ,
wydtuzony 3-5-krotnie

Zakonczona 3. faza badan klinicznych.
T,,, wydtuzony > 5-krotnie

Rejestracja poza Europg (m.in. w Stanach Zjed-
noczonych). T, , wydtuzony 1,8-krotnie

W 3. fazie badan klinicznych. T, , wydtuzony
1,5-krotnie

Zakonczona 3. faza badan klinicznych. T, ,
wydtuzony 1,7-krotnie

W 3. fazie badan klinicznych. T, , wydtuzony
1,5-krotnie

W 3. fazie badan klinicznych. Zwiekszone
powinowactwo do vVWF

W 3. fazie badan klinicznych. Zachowana
glikozylacja natywnego ludzkiego FVIII

FVila
rFVila-FP Biatko fuzyjne z ludzkg albuming W 3. fazie badan klinicznych
rFVIla-RB Biatko syntetyzowane przez transgeniczne kroliki ~ Zwigkszona aktywnos¢ swoista. T, , wydtuzony
3-4-krotnie
FIX (factor IX) — czynnik IX; FclG — fragment Fc immunoglobuliny G; T, , — okres biologicznego péttrwania; FP (fusion protein) — biatko fuzyjne; PEG — polietyleno-
glikol; kDa — kilodaltony; FVIII (factor VIII) — czynnik VIII; rFVila (recombinant activated factor VIl) — rekombinowany aktywowany czynnik VII; vWF (von Willebrand

factor) — czynnik von Willebranda

chromogennych i koagulacyjnych do monitorowania
rFVIII-Fc [4].

Rejestracja rFIX-Fc i rFVIII-Fc w Europie
musi by¢ poprzedzona przeprowadzeniem badan
klinicznych w grupie uprzednio leczonych pacjen-
tow pediatrycznych. Takiego wymogu nie stawia
FDA, dlatego dopuszczone do obrotu w Stanach
Zjednoczonych leki nie sg jeszcze dostepne w Eu-
ropie. W tabeli 1 przedstawiono nowe koncentraty
czynnikOw krzepniecia (w wiekszoSci o przedtuzo-
nym dzialaniu), ktore juz dopuszczono do obrotu
oraz te, ktore prawdopodobnie zostang wprowa-
dzone do praktyki klinicznej w najblizszych latach.
Ro6zni producenci wykorzystali rézne sposoby
wydltuzenia okresu biologicznego pottrwania czyn-
nikow krzepniecia [3, 4]. Oprocz taczenia biatka
z fragmentem Fc immunoglobuliny zastosowano
takze pegylowanie czynnikow krzepniecia, ktore
polega na polaczeniu biatka wigzaniem kowalencyj-

nym z polietylenoglikolem (PEG), a takze taczenie
czynnika krzepniecia z albuming [11, 12]. Oprocz
czynnikow krzepniecia o przedtuzonym dzialaniu
w probach klinicznych testuje sie takze zmodyfi-
kowane biatka o zblizonym okresie biologicznego
poélitrwania do okresow poéitrwania standardowych
czynnikoéw krzepniecia. Przykiadem jest rFVIII
produkowany w komorkach ludzkich (rFVIII-hcl,
recombinant FVIII-human cell line), a zatem za-
chowujacy wzor glikozylacji charakterystyczny
dla natywnego czynnika VIII [13]. Potencjalng
zaletg rFVIII-hcl ma by¢ mniejsza immunogenno$c
w porownaniu ze standardowymi rFVIII. Ciekawa
koncepcja jest takze produkcja rFVIII o struktu-
rze jednotancuchowej (thFVIII-SC, recombinant
human FVIII-single chain) wykazujacej wieksze
powinowactwo do VWF [12]. Przyczynia sie to do
nawet 2-krotnego wydiuzenia okresu biologicznego
poitrwania rFVIIL.
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Terapia genowa w hemofilii B

W grudniu 2011 roku ukazaly sie wyniki naj-
wazniejsze]j, jak dotad, proby klinicznej, w ktorej
oceniano skutecznoS¢ 1 bezpieczenstwo terapii
genowe] hemofilii B [5]. Autorzy zastosowali
nowy wektor na bazie adenopodobnego wirusa
(AAV, adenoassociated virus) serotypu 8 (AAV8)
u 6 pacjentdow z ciezka hemofilia B. W testach
przedklinicznych badacze dowiedli, ze wysoki
poziom transdukcji mozna osiagngé po wstrzyk-
nieciu nowego wektora niosacego gen ludzkiego
czynnika IX (AAV8-FIX) do zyly obwodowej i ze
nie jest konieczne podawanie AAV8-FIX do tetnicy
watrobowej (co bylo niezbedne w pierwszej probie
klinicznej prowadzonej przed laty i1 zakoficzonej
niepowodzeniem; wowczas zastosowano inny wek-
tor — AAV2). Pacjenci otrzymali trzy rozne dawki
AAVS-FIX (2 — malg, 2 — $rednig 1 2 — duza).
Z badania wykluczono osoby z obecnymi przeciw-
cialami przeciwko AAVS8. Wszyscy chorzy bardzo
dobrze znie$li infuzje wektora; nie stwierdzono
dziatan niepozadanych. U 4 pierwszych chorych
(dwie pierwsze kohorty) zaobserwowano zwieksze-
nie aktywnoSci koagulacyjnej czynnika IX (FIX:C,
factor IX coagulation activity) do 1-3 jm./dl. Pa-
cjenci z ostatniej kohorty zanotowali wzrost FIX:C
do, odpowiednio, 8 i 6 jm./dl. Jednak u 1 chorego
wystapil istotny wzrost stezenia aminotransferaz
(> 200 jm./1), ktory wymogt zastosowanie kortyko-
steroidow (60 mg prednizolonu/d.). Kortykosteroi-
dy pozwolily unormowac stezenie aminotrasferaz,
ale warto§¢ FIX:C zmniejszyla sie do 2 jm./dl.
U kolejnego pacjenta takze zaobserwowano wzrost
stezenia aminotransferaz, ale znacznie mniejszy niz
u poprzedniego chorego. Bardzo szybko wlaczone
kortykosteroidy pozwolily znormalizowa¢ amino-
transferazy, a FIX:C ustabilizowal sie na poziomie
6 jm./dl. Testy laboratoryjne (IFN gamma ELI-
SPOT) przeprowadzone u obu pacjentow wykazaly,
ze przyczyng wzrostu stezenia aminotransferaz
1 obnizenia FIX:C byta odpowiedZ immunologiczna
ustroju przeciwko bialkom kapsydowym wektora
wirusowego. Odpowiedz ta zalezy od klonu ko-
moérek T CD8+ swoistych dla kapsydu AAV. Po
transdukcji hepatocyta peptydy kapsydu sa ekspo-
nowane na powierzchni komérki przez MHC (major
histocompatibility complex) klasy I, dzieki czemu
sg rozpoznawane przez komorki T CD8+ swoiste
dla kapsydu, co wyzwala mechanizm eliminacji
transdukowanego hepatocyta. Ponadto wektor jest
takze wychwytywany przez komorki prezentujace
antygen, ktore z kolei prezentujg go w kompleksie
z MHC klasy II, prowadzac do aktywacji komorek

pomocniczych CD4+ i produkcji cytokin. Niepod-
wazalnym osiggnieciem Nathwaniego 1 wsp. [5]
bylo wykazanie, ze kilkutygodniowe podawanie
prednizolonu w dawce 60 mg/dobe jest w stanie
wygasi¢ odpowiedZ immunologiczng ustroju i przy-
wrocié ekspresje transdukowanego genu.

Ostatnio Nathwani 1 wsp. [6] przedstawili
wyniki diuzszej (mediana 3,2 roku) obserwacji
10 chorych na hemofilie B poddanych terapii
genowej — 6 opisanych w poprzedniej publikacji
oraz 4 wigczonych pozniej, u ktérych zastosowa-
no wylacznie duze dawki wektora wirusowego
(2 x 101%/kg mc.). Pojedyncza dozylna infuzja
wektora spowodowala utrzymujacy sie przez
caly czas obserwacji wzrost aktywnosci FIX
u wszystkich 10 chorych na ciezka hemofilie B.
U pacjentéw, ktorym wstrzyknieto duzg dawke
wektora, Srednia warto$¢ (= odchylenie stan-
dardowe [SD, standard deviation]) FIX:C w oso-
czu wynosi 5,1 = 1,7 jm./dl. U tych pacjentow
liczba krwawien oraz zuzycie koncentratu rFIX
zmniejszyly sie 0 90%. U 4 spoSrod 6 pacjentow
z grupy otrzymujacej duzg dawke wektora, miedzy
7.a10. tygodniem po jego infuzji, zaobserwowano
wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej do
wartosci 36-202 jm./l (Srednio 86 jm./1), ale po
zastosowaniu prednizolonu (poczatkowo 60 mg/d.,
ale z szybkim zmniejszaniem dawki leku), w ciaggu
2-35 dni (Srednio 5 dni), warto$¢ aminotransfera-
zy alaninowe] sie znormalizowata. Nie zanotowano
zadnych p6znych powiktan terapii genowe;.

Dalsze wysiltki badaczy beda zmierzaly do
potwierdzenia obserwacji Nathwaniego 1 wsp.
[14] oraz rozszerzenia wskazan do terapii geno-
wej hemofilii B o pacjentow zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human im-
munodeficiency virus) 1 wirusem watroby typu C
(HCV, hepatitis C virus) oraz tych, u ktorych wy-
kryto przeciwciala przeciwko AAV. W ostatnim
przypadku rozwigzaniem moze by¢ zastosowanie
pustych kapsydow AAV2, ktoére chronig kapsydy
AAV8 zawierajace gen kodujacy FIX, poprzez
zwiazanie obecnych w krwiobiegu pacjenta prze-
ciwcial przeciwko AAV [15]. Bardzo interesujace
sg tez badania nad alternatywnymi wektorami,
na przyklad lentiwirusowymi. Kolejnym krokiem
w rozwoju badan nad terapia genowg powinno by¢
zapoczatkowanie prob klinicznych u pacjentow
z hemofilig A. Niestety, dzi§ wiadomo, ze o suk-
ces w terapii genowej hemofilii A bedzie znacznie
trudniej niz w hemofilii B — przede wszystkim
z powodu wielko$ci cDNA FVIII oraz silniej od-
powiedzi immunologicznej ludzkiego organizmu
wobec FVIII [14].
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Dilugoterminowa profilaktyka krwawien
w hemofilii A powiklanej inhibitorem

Wsrod chorych na hemofilie A powikiana
inhibitorem FVIII potencjalnymi kandydatami do
dlugoterminowe;j profilaktyki krwawien z zasto-
sowaniem Kkoncentratow czynnikow krzepniecia
omijajacych inhibitor sg pacjenci, u ktorych nie
udato sie uzyskac stanu tolerancji immunologicznej
(IT, immune tolerance) lub u ktoérych odstapiono od
indukcji immunotolerancji (IT1, immune tolerance
induction) z powodu niekorzystnych czynnikow
rokowniczych uzyskania I'T, a ponadto: 1) doznaja
czestych krwawien badz 2) przebyli krwawienie
zagrazajace zyciu (np. Srodczaszkowe). Diugoter-
minowg profilaktyke nalezaloby takze zastosowac
u pacjentow poddawanych ITI wciaz doznajacych
krwawien, gdyz bez niej uzyskanie IT moze byé
okupione bardzo wysoka ceng, na przyklad kom-
pletnie zniszczonych struktur stawowych. Na
konieczno$é prewencji krwawien w hemofilii
powiklanej inhibitorem wskazuja wyniki ostatnio
opublikowanej pracy, ktorej amerykanscy autorzy
wykazali, ze wystgpienie inhibitora FVIII w prze-
biegu hemofilii A zwieksza ryzyko zgonu wywola-
nego krwawieniem [16].

Badanie Pro-FEIBA jest pierwszym prospek-
tywnym, randomizowanym badaniem typu cross-
-over stuzacym ocenie skuteczno$ci aPCC (FEIBA®)
w diugoterminowe;j profilaktyce krwawien [8].
Czas obserwacji w badaniu wynosil 15 miesiecy.
Sktadalo sie z 3 faz: 1) trwajacej 6 miesiecy profi-
laktyki (85 j./kg mc. + 15%) 3 razy w tygodniu, ale
nie w nastepujacych po sobie dniach, 2) trwajacego
3 miesiace okresu wash-out oraz 3) trwajacego
6 miesiecy okresu leczenia ,na zadanie”. O roz-
poczeciu badania od fazy profilaktyki lub od fazy
leczenia ,,na zadanie” decydowala randomizacja.
Badaniem ohjeto 34 chorych na ciezka hemofilie
A powiktang inhibitorem FVIII o wysokim mianie,
w wieku ponad 2 lat, przy czym 26 ukonczylo
badanie 1 zostalo poddanych koncowej analizie.
Liczba krwawien do stawow (Srednio/6 miesie-
cy 4,2 v. 10,8) oraz liczba wszystkich krwawien
(Srednio/6 miesiecy 5,0 ». 13,1) byla statystycznie
istotnie mniejsza w okresie profilaktyki niz w okre-
sie leczenia ,,na zadanie” (p < 0,0001). Kolejnosé
randomizacji do profilaktykiileczenia ,,na zadanie”
nie wplywala na wyniki. Leczenie bylo dobrze
tolerowane; zanotowano tylko jedno powazne
dzialanie niepozadane zwigzane z lekiem (odczyn
uczuleniowy). W okresie obserwacji profilaktyka
spowodowala zmniejszenie o 61% liczby krwawien
do stawow 1 0 62% liczby wszystkich krwawien

Jerzy Windyga, Hemofilie

w porOwnaniu z okresem leczenia ,na zgdanie”.
U 16 pacjentow zaliczonych do grupy dobrze od-
powiadajacych na profilaktyke (zmniejszenie liczby
krwawien w okresie profilaktyki > 50% w porow-
naniu z okresem ,,na zadanie”) stwierdzono takze
istotna poprawe parametrow jakoSci zycia zaleznej
od zdrowia w okresie profilaktyki (kwestionariusz
SF-36) [17].

Wyniki badania Pro-FEIBA nie zmieniaja stra-
tegii postepowania w hemofilii powiklianej inhibito-
rem; wcigz nadrzednym celem pozostaje eradykacja
inhibitora 1 wytworzenie IT. Jak jednak wykazaly
wyniki badania IITS (International Immune Tole-
rance Study), nie wiecej niz 70% chorych na he-
mofilie A powikiang inhibitorem FVIII o wysokim
mianie uzyskuje IT [18]. Co 3. pacjent z hemofilig
A powiklang inhibitorem FVIII o wysokim mianie
bedzie zatem wymagal stosowania koncentratow
omijajacych inhibitor. Dtugotrwala profilaktyka
z zastosowaniem aPCC staje sie dla takich os6b
prawdopodobnie optymalna opcja terapeutyczna,
albowiem stwarza szanse zarOwno unikniecia
krwawien zagrazajacych zyciu, jak 1 zmniejszenia,
a u wybranych pacjentow nawet calkowitego wy-
eliminowania, krwawien do stawow.
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