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Leczenie domowe krwawien
we wrodzonej hemofilii powiktanej inhibitorem
z uzyciem rekombinowanego aktywowanego
czynnika VIl (rFVIla, NovoSeven®)
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in the home treatment of haemophilia patients with inhibitors
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Streszczenie

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie algorytmu postgpowania w celu optyma-

®

lizacji wynikow leczenia krwawien za pomocq leku NovoSeven®, stosowanego w leczeniu
domowym u pacjentow z wrodzong hemofilig powiklang inhibitorem.

Stowa kluczowe: hemofilia, leczenie domowe, inhibitory, rekombinowany

aktywowany czynnik VI

Hemofilia jest rzadka skaza krwotoczna, wy-
stepujaca w Polsce z czestoScig 1:12 300 miesz-
kancow [1]. Przyczyna hemofilii jest mutacja gene-
tyczna powodujaca niedobor czynnika krzepniecia
VIII (hemofilia A) lub czynnika IX (hemofilia B).
W obrazie klinicznym choroby dominujg wylewy
krwi do stawow, przede wszystkim kolanowych,
tokciowych i1 skokowych, ktore stanowig 80-90%
wszystkich krwawien dostawowych [2, 3]. Krwa-
wienia te objawiaja sie bolem, obrzekiem i ograni-
czeniem ruchomos§ci stawu. W ciezkiej hemofilii
(przy aktywnoSci niedoborowego czynnika < 1%
warto$ci prawidlowych) krwawienia majg czesto
charakter samoistny. Powtarzajace sie wylewy krwi
do stawow prowadza do postepujacego nieodwra-
calnego uszkodzenia stawow (artropatii hemofilo-
wej) 1 w konsekwencji do inwalidztwa ruchowego.

Leczenie krwawien w hemofilii opiera sie
na profilaktycznym i/lub leczniczym (na zadanie)
podawaniu koncentratéw niedoborowego czynnika
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krzepniecia. Wspolczesna medycyna dysponu-
je koncentratami czynnikéw rekombinowanych,
wytwarzanych metodami inzynierii genetycznej,
oraz czynnikOw osoczopochodnych, wytwarzanych
z krwi pobranej od wielu dawcow.

Terapia substytucyjna niedoborowym czynni-
kiem krzepniecia jest wysoce skuteczna, zaro6wno
w profilaktyce, jak i w leczeniu krwawien. Jednak
u czesci pacjentow (30% osob z ciezka hemofilia
A1 1,5-3% o0s6b z hemofilia B) moze prowadzi¢
do wytworzenia inhibitora — przeciwciala skie-
rowanego przeciwko podawanemu czynnikowi
krzepniecia krwi [4]. Wytworzenie inhibitora jest
jednym z najpowazniejszych powiklan leczenia
hemofilii, a zmniejszenie skutecznosci dotych-
czasowe] terapii jest zazwyczaj jego pierwszym
objawem.

U pacjentow z hemofilig powiklang inhibitorem
epizody krwawienia trudniej poddaja sie leczeniu,
przez co moga prowadzi¢ do szybszego postepu

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Krystyna Zawilska, Centrum Diagnostyczno-Lecznicze INTERLAB,
ul. 28 Czerwca 1956 r. nr 161, 61-505 Poznan, tel.: 61 833 39 49; faks: 61 833 17 85, e-mail: k.zawilska@interia.pl

www. jtm.viamedica.pl 37



Journal of Transfusion Medicine 2014,

tom 7, nr 2

| Krok 1 Przed rozpoczeciem leczenia krwawien w schemacie leczenia domowego poinformuj pacjenta, na jakie objawy nalezy zwraca¢ uwage

| Krwawienie dostawowe |

Y

uczucie mrowienia

uczucie napiecia

nadmierne ucieplenie

obrzek, powiekszenie

obwodu jednego stawu
nieznaczny bdl, narastajacy przy
braku leczenia

bdl, szczegdlnie przy probie
chodzenia

* utykanie

¢ trudnosci w poruszaniu konczyng

Krok 2 \ i

Poinformuj pacjenta, ze w takich

| Krwawienie domigsniowe

\i

* uczucie napiecia

* nadmierne ucieplenie

¢ obrzek

* trudnosci w poruszaniu konczyng

* utykanie

* bol, szczegolnie podczas chodzenia

przypadkach nalezy podja¢ leczenie | _
domowe, z zachowaniem zasad B
dotyczacych iniekcji dozylnych

A

Krwawienie inne: do gtowy, szyi,
z przewodu pokarmowego

\

krwawienie z nosa lub przewodu
stuchowego

bol gtowy

zawroty gtowy

sennos¢

niewyrazne widzenie
utrudniony chéd
niedowfady konczyn
problemy z oddawaniem
moczu lub stolca

* wymioty trescig krwistg
lub fusowatq

A\

Poinformuj pacjenta, ze w takich
przypadkach nalezy zadzwonié

lub zgtosic sie do Osrodka Leczenia
Hemofilii tak szybko, jak to mozliwe

Krok 3 Ustal schemat dawkowania

—>| Krok 4 Ustal schemat leczenia domowego

A

\

Krok 5 Ustal schemat postepowania

y

1. Przelicz dawke na jedno podanie:
90 ug/kg*, np. dla pacjenta
o masie ciata 75 kg dawka
prawidfowa wyniesie 6,75 mg

Y

1. Poinformuj pacjenta, ze powinien podjgé
leczenie tak szybko, jak to mozliwe,
najlepiej do 2 godzin od rozpoczecia
krwawienia, podajac dawke 6,75 mg**

Y

N

. Poinformuj pacjenta o zasadach
przechowywania leku:
pacjent powinien mie¢ lek zawsze
przy sobie, przechowujac go
w statym miejscu lub
w opakowaniu transportowym
w temperaturze do 25°C

2. Przelicz obliczong dawke na
fiolki leku, np. przy dawce
6,75 mg zaproponuj 1 fiolke
5mg + 1 fiolke 2 mg**

Y
3. Oblicz liczbe fiolek potrzebnych
do opanowania pojedynczego

N

. Poinformuj pacjenta o zasadach
przygotowania roztworu i podawania
leku NovoSeven® w amputkostrzykawce
— po rozpuszczeniu lek podaje sie
dozylnie w czasie 2-5 minut

\ 4

N

Y

w

. Poinformuj pacjenta, ze do opanowania

krwawienia (zwykle 2-3 dawki), ——
np. 3 fiolki 5 mg + 3 fiolki 2 mg
na krwawienie**

*Mozna rozwazy¢ dawke 270 ug/kg

**Przyktad dla pacjenta o masie ciata 75 kg,
stosujgcego dawke 90 ug/kg przy uzyciu

fiolek 5 mg i 2 mg

***Zapas leku wydawanego do domu powinien
by¢ dostosowany do czestosci wystepowania
krwawien u danego pacjenta i by¢ tym wiekszy,
im czesciej wystepuja krwawienia

krwawienia zwykle wystarczg 2-3 dawki,
dlatego powinien kontynuowac leczenie,
podajac kolejne dawki 6,75 mg**

co 2-3 godziny. W razie utrzymujacego
sie krwawienia pacjent powinien
kontynuowac leczenie, podajac kolejne
dawki co 2-3 godziny, do zatrzymania
krwawienia

. Poinformuj pacjenta o zasadach
pobierania leku do domu:
pacjent powinien mie¢ zapas leku
na leczenie co najmniej
3 kolejnych krwawien, np. 9 fiolek
5mg + 9 fiolek 2 mg**

\4

Y

4. Poinformuj pacjenta, ze przy krwawieniu
przedtuzajacym sie powyzej 24 godzin
powinien zadzwonic lub zgtosic sie
do Osrodka Leczenia Hemofilii

w

. Poinformuj pacjenta o zasadach
zgtaszania sie na kolejne wizyty:
Pacjent powinien zgtosic sie

po kolejny zapas leku przed
wykorzystaniem wszystkich
fiolek, najpozniej wtedy, gdy
pozostafa ilos¢ wystarcza

na leczenie 1 krwawienia

(2-3 dawki)***

Pacjent powinien co najmniej raz
w roku zgtosi¢ sie na petna wizyte
kontrolng w celu kompleksowej
oceny stanu stawdw i ogdlnego
stanu zdrowia

Rycina 1. Algorytm leczenia domowego krwawien u pacjentéw z hemofilig powikfang inhibitorem za pomoca rFVlla

(NovoSeven®) podawanego na zgdanie
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artropatii hemofilowej [1]. Strategia postepowa-
nia w hemofilii powikianej inhibitorem obhejmuje
leczenie krwawien ,,na zadanie” (cel dorazny)
1 trwala eliminacje inhibitora (indukcja tolerancji
immunologicznej — cel diugofalowy).

U o0s6b z malym mianem inhibitora (< 5 j.
Bethesda) w leczeniu krwawien stosuje sie duze
dawki czynnika VIII lub IX. W przypadku wyso-
kiego miana inhibitora (> 5 j. Bethesda) takie
leczenie jest nieskuteczne 1 wowczas nalezy poda-
wac leki omijajace inhibitor, do ktorych zalicza sie
rekombinowany aktywowany czynnik krzepniecia
VII (rFVIIa) 1 aktywowany kompleks czynnikow
z rodziny protrombiny (aPCC).

Profilaktyka krwawien u osob z hemofilig po-
wiklang inhibitorem jest mniej skuteczna niz u osob
bez inhibitora. Dlatego w terapii i w zapobieganiu
dalszemu postepowi artropatii hemofilowe] w tej
grupie chorych zasadnicze znaczenie ma leczenie
na zadanie, ktore powinno by¢ rozpoczete jak naj-
szybciej, najlepiej w ciagu 2 godzin od wystapienia
krwawienia [5]. Tak szybkie rozpoczecie terapii jest
mozliwe jedynie w ramach leczenia domowego, gdy
pacjent otrzymuje czynnik do domu i moze podac
go sobie natychmiast po rozpoznaniu krwawienia,
bez zwloki zwiagzanej z konieczno$cia udania sie
do osrodka leczenia hemofilii czy innej placowki
ochrony zdrowia.

Jak w przypadku kazdej choroby, niezwykle
istotne znaczenie dla wynikow leczenia ma eduka-
cja chorego i monitorowanie stosowania sie pacjen-
ta do zalecen. W przypadku chordb przewlekltych
pacjenci moga wykazywac tendencje do pomijania
dawek leku, ich zmniejszania czy bagatelizowania
objawow i niepodejmowania leczenia.

Niniejszy algorytm ma pomdéc w prawidlowym
postepowaniu z chorymi na hemofilie powiklang
inhibitorem, leczonymi za pomocg rekombinowa-
nego aktywowanego czynnika VII (rFVIIa, NovoSe-
ven®) w warunkach domowych, w szczegélno$ci
w zakresie:

— Wczesnego rozpoznawania krwawien,
— oceny ewentualnej koniecznoS$ci leczenia

w warunkach szpitalnych w przypadku krwa-

wien ciezkich/zagrazajacych zyciu,

— wczesnego rozpoczecia leczenia krwawienia
(najlepiej w ciggu 2 godz.),

— zastosowania odpowiedniej dawki leku,

— monitorowania odpowiedzi na leczenie,

— zachowania prawidlowych odstepow miedzy
dawkami leku,

— potrzeby regularnych wizyt kontrolnych
w o§rodku leczenia hemofilii w celu oceny
klinicznego stanu pacjenta i dostosowania
leczenia do jego aktualnych potrzeb zdrowot-
nych (np. w zakresie rehabilitacji czy leczenia
zabiegowego).

Duze znaczenie dla optymalizacji leczenia
krwawien w warunkach domowych ma edukowanie
chorych, by zgtaszali sie po kolejne dawki czynnika
odpowiednio wcze$nie, najp6zniej] w momencie,
gdy iloS¢ posiadanego czynnika wystarcza do le-
czenia jednego krwawienia, co odpowiada standar-
dowo 2-3 pojedynczym dawkom 90 pg/kg rFVIla
(NovoSeven®).

Strategie postepowania z pacjentem chorym
na hemofilie powiklang inhibitorem, u ktoérego
zaleconym postepowaniem jest leczenie krwawien
za pomocg rFVIIa (NovoSeven®) podawanego na
zadanie w schemacie leczenia domowego, przed-
stawiono na rycinie 1.
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