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Krotkoterminowa profilaktyka krwawien
u chorego na ciezkg hemofilie A powiktana
inhibitorem — opis przypadku

Short-term bleeding prophylaxis in a patient with severe haemophilia A

with inhibitor — case report

Joanna Zdziarska!, Aleksander B. Skotnicki!

IKlinika Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Streszczenie

Opis dotyczy 28-latka chorego na cigzkq hemofilie A powiklang inhibitorem z zaawansowang
artropatiqg hemofilowq. U pacjenta wdrozono krotkoterminowq profilaktyke krwawien za po-
mocq koncentratu aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC), aby umozliwic re-
habilitacje ukltadu ruchu. Po lgcznie niemal 14 miesigcach profilaktycznego stosowania aPCC
w dawce 65-77 j./kg (w wigkszosci w ramach badania klinicznego) w polgczeniu z intensywng
rehabilitacjq uzyskano znaczng poprawe kliniczng (zmmniejszenie dolegliwosci artropatycznych,
zwigkszenie aktywnosci fizycznej, powrot do pracy zawodowej).

Stowa kluczowe: hemofilia, inhibitor czynnika VIII, profilaktyka, aPCC
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Summary

A 28-year old severe haemophilia A patient, with factor VIII inhibitor and advanced haemo-
philic arthropathy is described. He was subjected to short-term prophylaxis with activated
prothrombin complex concentrate (aPCC) in order to enable physiotherapy. After a total
of almost 14 months of prophylaxis (mostly within a clinical study) in combination with intensive
physiotherapy, a significant clinical improvement was obtained (reduction of joint pain and
stiffness, increase in physical activity, return to work).
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Wstep

Leczenie profilaktyczne jest postepowaniem
z wyboru w przypadku ciezkiej hemofilii. Pozwala
ono na unikniecie lub zahamowanie postepu ar-
tropatii, zmniejszenie liczby samoistnych krwa-
wien lub ich catkowita eliminacje, jak rowniez
poprawe jakoSci zycia pacjentow. W hemofilii

niepowiklianej inhibitorem stosuje sie w tym celu
koncentraty czynnika VIII lub IX w odpowiedniej
dawce i schemacie wstrzyknie¢ oraz pod nadzorem
lekarza do$wiadczonego w opiece nad chorymi na
wrodzone skazy krwotoczne. Optymalnym poste-
powaniem, umozliwiajagcym unikniecie wiekszoSci
powiklan hemofilii, jest wdrozenie profilaktyki
u kazdego dziecka chorego na ciezkg hemofilie
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Alub B w ciggu pierwszych lat zycia. W przypadku
pacjentow doroslych z zaawansowang artropatia
hemofilowa profilaktyka wtorna poprawia komfort
zycia, pozwala na zwiekszenie aktywnoSci zyciowej
oraz zmniejsza dolegliwo$ci bolowe spowodowane
zwyrodnieniem stawow. Ponadto chroni przed in-
nymi krwawieniami (lub ogranicza ich nastepstwa):
domie$niowymi, z przewodu pokarmowego czy
Srodczaszkowymi [1, 2].

Pojawienie sie inhibitora czynnika VIII lub IX
jest powaznym powiklaniem leczenia substytucyj-
nego hemofilii, czesto uniemozliwiajacym stoso-
wanie koncentratu czynnika VIII/IX. W leczeniu
1 profilaktyce krwawien wykorzystuje sie wowczas
tzw. preparaty omijajace inhibitor: rekombinowany
aktywny czynnik VII (rFVIla, recombinant acti-
vated factor VII) oraz koncentrat aktywowanych
czynnikow zespolu protrombiny (aPCC, activated
prothrombin complex concentrate). Pojawienie sie
inhibitora znaczaco zmniejsza komfort leczenia
1jego skuteczno$¢ oraz wielokrotnie podnosi koszt
terapii. U kazdego chorego na hemofilie z istotnym
klinicznie inhibitorem nalezy podjaé prébe elimi-
nacji przeciwcial za pomocg terapii polegajacej na
diugotrwalym, codziennym podawaniu duzych da-
wek koncentratu czynnika VIII/IX. Moze to bowiem
doprowadzi¢ do odzyskania tolerancji immunolo-
gicznej wobec egzogennego czynnika krzepniecia.
Terapia ta, zwana indukcja immunotolerancji (ITI,
immune tolerance induction), w czeSci przypadkow
okazuje sie jednak nieskuteczna [2, 3].

W przeciwienstwie do hemofilii niepowikiane;j
inhibitorem monitorowanie leczenia krwawien
oraz ocena skuteczno$ci profilaktyki opierajg sie
wylacznie na danych klinicznych. Przy obecnym
stanie wiedzy nie mozna oceniaé laboratoryjnie
odpowiedzi na preparaty omijajace. DoSwiadczenie
kliniczne uczy, ze skuteczno$C tych preparatow
u poszczegdblnych pacjentow jest rozna i ze moze
sie zmienia¢ w ciagu zycia [4]. W zwigzku z tym
przy wyborze preparatu omijajacego inhibitor
nalezy w pierwszej kolejnos$ci bra¢ pod uwage
jego indywidualng skuteczno$¢ u danego pacjenta
w ostatnim okresie zycia. Przed zaplanowaniem
zahiegow 1 leczenia powaznych krwawien trzeba
zawsze zabezpieczy¢ odpowiednig ilo§¢ obu lekow.

Opis przypadku

Do Poradni Kliniki Hematologii zgtosit sie
28-letni mezczyzna chory na ciezka hemofilie A po-
wiktang inhibitorem, nieobjety dotychczas opieka
hematologiczng. Hemofilie rozpoznano u niego
w 2. roku zycia w oSrodku referencyjnym w War-

szawie, do ktorego zostal skierowany z powodu
nadmiernej tendencji do siniaczenia oraz znacznego
przedluzenia czasu czeSciowe]j tromboplastyny po
aktywacji (aPTT, activated partial thromboplastin
time). W rodzinie pacjenta nie stwierdzano innych
przypadkow hemofilii. Krwawien do stawow do-
Swiadczal Srednio 1-2 razy w miesigcu, prawie
wylacznie do stawow kolanowych (w przesztoSci
rowniez do stawow skokowych i tokciowych).
Do tej pory nie korzystal z leczenia domowego,
nie potrafil samodzielnie podawac¢ koncentratow
czynnikéw krzepniecia, a krwawienia leczyt z op6z-
nieniem (zglaszal sie w tym celu do najblizszego
szpitala). Wiekszo$¢ krwawien do stawow pozosta-
wala nieleczona (pacjent przez kilka dni byt unieru-
chomiony w domu, ograniczat aktywno$¢ fizyczna).
Do szpitala udawat sie jedynie w przypadku bardzo
silnego bolu stawu (kilka razy w roku).

W 27. roku zycia mezczyzna zostal zaproszony
do Regionalnego Centrum Krwiodawstwa 1 Krwio-
lecznictwa w celu wykonania badania w kierunku
inhibitora czynnika VIII w ramach prowadzonego
wowczas w Polsce programu przesiewowego.
Badanie wykazalo obecno§¢ inhibitora czynnika
VIII w mianie 11 jednostek Bethesda (jB.). Ni-
gdy wczesniej nie robit badan w tym kierunku,
jednak przyznal, iz od okolo roku leczenie krwa-
wien koncentratem czynnika VIII odczuwa jako
nieskuteczne. Od czasu stwierdzenia inhibitora
w leczeniu krwawien u pacjenta stosowano rFVIla,
nadal doraznie w szpitalu rejonowym, do ktérego
zglaszal sie w razie wiekszych krwawien. Otrzy-
mywal wowczas najczeSciej tylko 1 dawke leku.
Do przyjazdu do Poradni (oddalonej o ok. 130 km
od miejsca zamieszkania) naklonit go lekarz z Re-
gionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwioleczni-
ctwa. Chcial, zeby objeto chorego opieka, ustalono
zalecenia dotyczace dalszego postepowania oraz
zakwalifikowano go do ITI.

Pacjent skarzyt sie na wystepujace codziennie
uciagzliwe bole stawdéw kolanowych 1 skokowych,
znaczng sztywno$¢ poranng stawow, bardzo ogra-
niczong sprawno§¢ (trudnosci z wykonywaniem
codziennych czynnoS$ci, chodzeniem, nawet sta-
niem przez diuzszy czas w miejscu). Z powodu
postepujacego ograniczenia funkcji stawoOw oraz
bolu nie byl w stanie diuzej wykonywac pracy
zawodowej (§lusarz), od kilku miesiecy przebywat
na zwolnieniu.

Chorego objeto leczeniem domowym, zlecono
podawanie preparatow omijajacych w odpowiednich
dawkach przez pielegniarke Srodowiskowa (7 mg
rFVIIa co 2-3 godz. lub 5000 j. aPCC co 8-12 godz.,
az krwawienie ustapi; mc. 77 kg), wstepnie prze-
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szkolono w zakresie samodzielnego wykonywania
wkiuc. Wydano skierowanie do Kliniki Stomatologii
w celu rozpoczecia sanacji jamy ustnej. Zalecono
tez stosowanie siarczanu glukozaminy w dawce
1500 mg/dobe oraz zaplanowano rehabilitacje ukta-
du ruchu. Do Narodowego Centrum Krwi wystano
prosbe o zgode na rozpoczecie u pacjenta ITI,
jednak uzyskano odpowiedZ odmowna z powodu
braku mozliwo$ci zabezpieczenia wystarczajacej
ilo$ci koncentratu czynnika VIII.

Badania laboratoryjne wykonane podczas
pierwszej wizyty w Poradni potwierdzily ciezka
hemofilie (aktywno§¢ czynnika VIII < 1%, ak-
tywnoSc¢ czynnika von Willebranda — 147%) oraz
obecnos$¢ inhibitora czynnika VIII w mianie 6 jB.
Parametry morfologii krwi obwodowe] oraz steze-
nie ferrytyny i aminotransferaz byly prawidlowe.
Wykryto obecno§¢ przeciwciat anty-HCV, jednak
w kolejnym badaniu wykluczono przewlekle zapa-
lenie watroby typu C [nie stwierdzono RNA wirusa
zapalenia watroby typu C (HCV, hepatitis C virus)].
Antygen HBs byt ujemny, wykryto przeciwciata
anty-HBs w duzym mianie po przebytym szcze-
pieniu (wykluczono przebyte zapalenie watroby
typu B: nie stwierdzono przeciwcial anty-HBc).
Pacjent byl leczony pantoprazolem z powodu re-
fluksu zotadkowo-przetykowego oraz ramiprylem
z powodu nadci$nienia tetniczego, poza tym nie
zglaszatl istotnych chorob.

W kolejnych miesigcach wykonano ekstrak-
cje 5 zebow (w trybie ambulatoryjnym, podczas
facznie 3 zabiegow). Pierwsze 2 zabiegi przepro-
wadzono w osltonie rFVIIa w dawce 7 mg (3 dawki
co 3 godz.), a 3. w ostonie 5000 j. aPCC (2 dawki
co 8 godz.). Za kazdym razem ekstrakcje robiono
w ciagu godziny od podania 1. dawki preparatu
omijajacego. Pacjent stosowat doustnie kwas tra-
neksamowy w dawce 1000 mg co 8 godz. przez
7 dni (1. dawka rano w dniu ekstrakgcji).

Chory nauczyl sie samodzielnie podawaé
preparaty w warunkach domowych i1 prawidiowo
je dawkowal. W jego ocenie w leczeniu krwawien
do stawow oraz po ekstrakcjach zebéw aPCC byt
znacznie skuteczniejszy niz rFVIla. Z tego powo-
du w dalszym toku obserwacji pacjent stosowal
w leczeniu domowym wylacznie aPCC. Z uwagi
na znaczne ograniczenie codziennych aktywnoSci
zaplanowano rehabilitacje ukiadu ruchu: zalecono
podawanie 5000 j. aPCC (65 j./kg) co 2. dzien rano
w czasie catego turnusu. Po 6 tygodniach fizjotera-
pii (kinezyterapia, krioterapia stawow kolanowych
oraz zabiegi z wykorzystaniem pola magnetyczne-
g0), W czasie ktorych nie wystapily zadne krwa-
wienia, pacjent odczul niewielka, ale zauwazalng

w codziennym funkcjonowaniu poprawe w zakresie
wydolno$ci stawow kolanowych. Kontynuacje
rehabilitacji zaplanowano bez profilaktycznego
zabezpieczenia preparatem omijajacym inhibitor
(z uwagi na braki preparatow w kraju), jednak
w 2. tygodniu éwiczen doszlo do krwawienia do
stawu kolanowego, ktére spowodowalo przerwanie
zabiegdw. Po 2 miesigcach wznowiono rehabilitacje;
w 1. tygodniu pacjent stosowat 5000 j. aPCC co
2. dzien (bez krwawien), w 2. tygodniu — rFVIIa
w dawce 7 mg co 2. dzien (doszlo do krwawienia
do stawu skokowego 1 niediugo potem do kolano-
wego, nalezy jednak zauwazy¢, iz z uwagi na braki
preparatow zalecona dawka rFVIIa byta zbyt mata).

Pacjent nadal odczuwat nasilong sztywnoS$c
poranng stawow, dokuczliwe bole obu stawow
kolanowych oraz prawego stawu skokowego. Pod-
jal probe powrotu do pracy, ale nie byl w stanie
pozostawal w pozycji stojacej przez wymagany
czas. Konsultujacy ortopeda zakwalifikowat go
do protezoplastyki obu stawow kolanowych. Ze
wzgledu na brak mozliwos$ci zabezpieczenia do
operacji wystarczajacej iloSci preparatéw omijaja-
cych rozwazano inne mozliwo$ci: synowektomie
izotopowa [badanie rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) nie wykazalo
przero$nietej blony maziowej, uwidocznilo za$
calkowite zniszczenie chrzastek stawowych oraz
cechy martwicy podchrzestnej] lub wstrzykniecia
kwasu hialuronowego do stawow (koszt okazal sie
zbyt wysoki dla pacjenta przy watpliwej spodziewa-
nej skuteczno$ci). Zamiast glukozaminy zalecono
preparat kolagenu.

Miano inhibitora oznaczone po zakonczeniu re-
habilitacji byto zblizone do wyjSciowego (5 jB.). Pa-
cjent wykazywat che¢ kontynuacji fizjoterapii oraz
intensywnego, prawidlowego leczenia wszystkich
krwawien w warunkach domowych (o ile preparaty
beda dostepne). Stosowatl sie do wszystkich zalecen
1 pozostawal w regularnym kontakcie z Poradnia.
W potowie 2011 roku zaproponowano mu udzial
w badaniu klinicznym aPCC firmy Baxter [badanie
PROOFE preparat FEIBA-NF (activated prothrombin
complex concentrate, nanofiltrated); nr protokotu:
090701] [5]. Chory wyrazil §wiadoma zgode na
uczestnictwo w badaniu, zostal zakwalifikowany
1 w wyniku randomizacji przydzielony do grupy
leczonej profilaktycznie. Zalecono podawanie 5652 j.
FEIBA-NF co 2. dzieh (77 j./kg; mc. 73 kg) oraz
wydano zalecenia dotyczace leczenia ewentualnych
krwawien. W ciagu roku prowadzenia profilaktyki
w takiej dawce wystapily 2 krwawienia dostawowe
(do prawego i1 lewego stawu kolanowego, oba sa-
moistne, leczone odpowiednio 1 i 2 dodatkowymi
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dawkami FEIBA-NF po 6360 j.). Innych krwawien
nie bylo. Chory kontynuowat rehabilitacje wedlug
wskazowek fizjoterapeuty, wrocit do pracy, znacznie
zwiekszyl swojg codzienng aktywnos$¢, wzial nawet
udziat w letnim obozie zeglarskim zorganizowanym
przez stowarzyszenie pacjentow. Zauwazyl wyrazng
poprawe funkcji obu stawow kolanowych, zmniej-
szenie dolegliwo$ci bolowych oraz sztywnoSci
kolan i prawego stawu skokowego. Miano inhibitora
z wyjSciowego 3,1 jB. spadio do 1,1 jB.

Po zakonczeniu udziatu w badaniu klinicznym
pacjent powrdcil do leczenia na zadanie. Liczba
krwawien dostawowych byla taka jak przed rozpo-
czeciem profilaktyki (Srednio 2 w miesiacu, glownie
do stawow kolanowych 1 prawego lokcia), jednak
dzieki wczesnemu leczeniu w warunkach domo-
wych prawidiowymi dawkami aPCC (1-2 dawki
po 6000 j. co 8-12 godz.) krwawienia skutecznie
1szybko opanowywano oraz w znacznie mniejszym
stopniu wplywaly one na komfort zycia pacjenta.

Chory zostal zakwalifikowany do ITI zgodnie
z Narodowym Programem Leczenia Hemofilii na
lata 2012-2018 1 obecnie jest w trakcie procedu-
ry. WyjSciowe miano inhibitora wynosito 1,5 jB.
Schemat ITT obejmuje codziennie podawanie okolo
100 j./kg koncentratu czynnika VIII (7000 j.).
W razie krwawien pacjent stosuje doraznie aPCC
w takich dawkach jak poprzednio. Po wyelimino-
waniu inhibitora zostanie objety bezterminowa
profilaktyka wtorng oraz zakwalifikowany do pro-
tezoplastyki stawow kolanowych.

Podsumowanie

Okresowa profilaktyka krwawien u opisanego
pacjenta przyniosta wymierne korzy$ci kliniczne,
do ktorych nalezaly: poprawa funkcji stawow w wy-
niku rehabilitacji, zmniejszenie bolu i1 sztywnosci
porannej stawow objetych zaawansowang artropatia
hemofilowa, zwiekszenie aktywnoSci zyciowe],
powr6t do pracy zawodowej. Oba schematy profi-
laktyki przy uzyciu aPCC (dawka 65 j./kg co 2. dzien
rano, nastepnie w ramach badania klinicznego daw-
ka 77 j./kg co 2. dzien rano) okazaly sie skuteczne
1 nie powodowaly dzialan niepozadanych. Nie stano-
wily dla pacjenta nadmiernego obcigzenia pomimo
duzej objetoSci preparatu i koniecznoSci czestych
wktué (nie pominatl ani jednej dawki profilaktycz-
nej). Co istotne, po tacznie niemal 14 miesigcach
profilaktyki aPCC nie doszto do zwiekszenia miana
inhibitora czynnika VII (miano wyj$ciowe — 6 jB.,
koncowe — 1,1 jB.).

Pacjent byt bardzo zadowolony z efektow. Bez
wahania zgodzit sie na protokoét ITI, wymagajacy

codziennych infuzji duzych dawek czynnika VIII;
zalezy mu na mozliwo§ci stalego leczenia profi-
laktycznego oraz wykonaniu niezbednych operacji
stawow.

Profilaktyka krwawien, bedaca standardem
leczenia w hemofilii niepowiklanej inhibitorem,
jest znacznie trudniej dostepna w przypadku cho-
rych, u ktoérych doszlo do wytworzenia inhibitora
czynnika VIII/IX. Gléwne czynniki ograniczajace
to bardzo wysoki koszt terapii, mniejsza skutecz-
no$¢ oraz krotszy czas péltrwania preparatow
omijajacych inhibitor w stosunku do koncentratow
czynnika VIII/IX. Jako$¢ zycia chorych na hemofi-
lie powikliang inhibitorem jest znacznie nizsza niz
tych bez inhibitora, co wynika gtownie z szybszego
postepu artropatii oraz gorszego dostepu do lecze-
nia i planowych operacji. Leczenie krwawien jest
bardziej ucigzliwe dla pacjenta nie tylko z uwagi
na mniejsza skutecznos$c, lecz takze konieczno§é
czestszych infuzji. Zapewnienie mozliwoSci profi-
laktyki krotkoterminowej chorym z inhibitorem,
oczekujacym na ITI, bedacym w trakcie tej proce-
dury lub po stwierdzeniu jej nieskuteczno$ci, moze
istotnie wplynaé na jako$¢ ich zycia. Skuteczno$c¢
1 bezpieczenstwo profilaktyki przy uzyciu aPCC
potwierdzaja wyniki badan klinicznych z udziatem
grup liczacych 16-36 pacjentow, w tym dzieci [5-7].
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