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Niepowodzenie indukcji toleranc;ji
immunologicznej (ITl) u dziecka chorego
na hemofilie A powiktang inhibitorem
— opis przypadku

Failure of immune tolerance induction (ITI)
in a child with haemophilia A complicated by inhibitor — case report
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Streszczenie

Pojawienie si¢ alloprzeciwcial przeciwko czynnikowi krzepniecia VIII (inhibitor) w nastepstwie
leczenia chorego na hemofili¢ A koncentratami czynnika VIII to bardzo powazne powiklanie
choroby, a leczenie pacjenta z inhibitorem jest trudne i nie zawsze skuteczne.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 16-letniego chiopca chorego na hemofilig A,
u ktorego juz w 8. miesigcu zycia stwierdzono obecnosc inhibitora czynnika VIII. Pomimo
trzykrotnie podejmowanych prob wywolania tolerancji immunologicznej (w wyniku ktorych
uzyskiwano przemijajgcq eliminacje inhibitora), a nastepnie podania chlopcu 11 dawek leku
rytuksymab nie udalo si¢ doprowadzic do trwalej eliminacyi inhibitora. Problemem stalo sig
zatem leczenie wylewow dostawowych. Obecnie ze wzgledu na duzq czestotliwosc krwawien
chory otrzymuje profilaktycznie koncentrat aktywowanych czynnikow krzepmiecia zespotu
protrombiny (aPCC).

Stowa kluczowe: hemofilia A, inhibitor, ITl, leki omijajace
J. Transf. Med. 2015; 8: 28-32

Summary
The development of factor VIII inhibitor alloantibodies following haemophilia A treatment
is a serious complication. which may explain why the therapy is so difficult and not always
successful.
In this study we present the case of a 16-year-old with haemophilia A and factor VIII inhibi-
tor primarily diagnosed at the age of 8 months. After three independent attempts at immune
tolerance induction (each time the effect was only temporary) he was administered 11 doses of
rituximab, but no permanent eradication of the inhibitor was achieved. Consequently, bleeds
into joints became the major problem, both for the patient and the doctors. Prophylactic thervapy
with aPPC is now administered because join bleeds have become frequent.
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Wstep

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna
spowodowana obnizeniem aktywnos$ci czynnika
krzepniecia VIII w osoczu, co skutkuje zwiekszo-
ng podatno$cig na samoistne wylewy, giownie do
stawow 1 mie$ni. Zaroéwno postepowanie lecznicze,
jak 1 profilaktyczne polega na dozylnym podawaniu
pacjentom koncentratu niedoborowego czynnika
krzepniecia krwi (jest to tzw. leczenie substy-
tucyjne). W efekcie u chorego moze wystapic
niekorzystna reakcja immunologiczna na otrzymy-
wany leczniczo koncentrat czynnika krzepniecia
VIII, polegajaca na wytworzeniu alloprzeciwciat
skierowanych przeciwko temu czynnikowi (tzw.
inhibitora). Jest to obecnie najpowazniejsze po-
wiklanie leczenia substytucyjnego u chorych na
ciezka postac¢ hemofilii A. Czesto$¢ wystepowania
inhibitora czynnika VIII w populacji chorych na
ciezka hemofilie A szacuje sie na okoto 10-33% [1].

Metoda oznaczania inhibitora oraz okre§lania
jego miana (czyli ilo§ci przeciwcial) nosi nazwe
testu Bethesda. Z kolei inhibitor to alloprzeciw-
ciala nalezace gtéwnie do immunoglobulin klasy
IgG (IgG4), ktore pojawiaja sie w odpowiedzi na
podawany dozylnie koncentrat czynnika krzepnie-
cia 1 blokuja jego dzialanie [2]. Poziom inhibitora
oznaczany jest metoda Bethesda, a miano podaje
sie w jednostkach Bethesda (jB./ml) [3]. Na two-
rzenie sie inhibitora wplywaja zaréwno czynniki
genetyczne, jak i Srodowiskowe.

Z obserwacji chorych na hemofilie wynika, ze
inhibitor pojawia sie zazwyczaj po 10-20 przeto-
czeniach koncentratu czynnika VIII, a u wiekszoSci
nie p6zniej niz przed 50. przetoczeniem niedoboro-
wego czynnika krzepniecia, dlatego w standardach
postepowania w stosunku do chorych na hemofilie
zaleca sie w tym oKkresie czeste wykonywanie ba-
dan przesiewowych w kierunku inhibitora [1]. Ze
wzgledu na czas utrzymywania sie w krwiobiegu
chorych na hemofilie inhibitory dzielimy na:

— przemijajace, czyli ustepujace samoistnie
W clagu 6 miesiecy przy niezmienionym le-
czeniu,

— utrzymujace sie.

W zaleznoSci od sity odpowiedzi odpornoscio-
wej ustroju na wstrzykiwany dozylnie czynnik VIII
lub czynnik IX, inhibitory dzieli sie na silne i stabe,
a pacjentow odpowiednio na silnie 1 stabo reaguja-
cych na antygen (high-/low-responders). Jezeli mak-
symalne miano przeciwcial przeciwko czynnikowi
VIII/IX przekracza 5 j.B/ml, to taki inhibitor okresla
sie jako silny, jesli za$§ miano jest zawsze mniejsze
niz 5 j.B/ml, inhibitor okres§la sie jako staby.

Powszechnie uznawana metoda eliminacji
inhibitora jest wywolywanie tolerancji immunolo-
gicznej (ITL, immune tolerance induction). Historia
badan nad eliminacjg inhibitora czynnika VIII liczy
przeszio 30 lat. W 1974 roku Brackmann stwierdzil,
ze regularne podawanie stalej dawki koncentratu
czynnika VIII powoduje obnizenie miana inhibito-
ra [5]. Jednym z pierwszych proponowanych pro-
tokotoéw ITI (eliminowania inhibitora), nazwanym
od miejsca jego opracowania w 1977 roku, byt
protoko6t Bonn. Poniewaz zawarte w nim zalecenia
okazaly sie niewystarczajgco skuteczne, w roznych
osrodkach zaczeto probowac innych sposobow le-
czenia hemofilii A powiklanej obecno$cia inhibitora
czynnika VIII. Réznice w sposobach ITI polegaty
glownie na stosowaniu roznych dawek koncentratu
czynnika VIII oraz czestoSci jego podawania [6].
W wyniku tych prob w roku 1997 doprecyzowano
parametry farmakokinetyczne obowiazujace przy
okreslaniu skutecznosSci ITI u chorych z ciezka
hemofilig A.

Przyjeto, ze leczenie przynosi spodziewane
efekty, jesli poziom inhibitora jest niewykrywalny
(< 0,4 jB./ml), odzysk czynnika VIII w osoczu
> 66% wartoSci przewidywanej/oczekiwanej, a czas
poéttrwania czynnika VIII jest prawidlowy (> 6 godz.
po 72 godz. od podania) [1]. Uzyskanie czeSciowe;]
odpowiedzi na ITI definiuje sie jako obnizenie/
/zmniejszenie miana inhibitora ponizej 5 jB./ml,
odzysk czynnika VIII ponizej 66% przewidywane-
go, czas poltrwania czynnika VIII ponizej 6 godz.
po 72 godz. od podania oraz brak zwiekszenia sie
miana inhibitora powyzej 5 jB./ml przez 6 miesiecy
leczenia krwawien lub 12 miesiecy prowadzenia
profilaktyki.

Niepowodzenie leczenia to brak catkowitej lub
czeSciowej skutecznosSci ITI w ciggu 33 miesiecy
lub brak redukcji stezenia inhibitora przynajmniej
0 20% w kolejnych badaniach w ciagu kazdych
6 miesiecy (z pominieciem pierwszych 3 miesiecy
leczenia).

Obecnie w przypadku niepowodzenia ITI co-
raz czeSciej podejmuje sie proby wyeliminowania
inhibitora poprzez podanie przeciwcial anty-CD20
(rytuksymab) w dawce 375 mg/m? powierzchni
ciala [7]. Proby te nie zawsze s3 skuteczne.

Wysitki zmierzajace do opracowania skutecz-
nego schematu eliminacji inhibitora maja zapewnic
chorym na hemofilie mozliwie wysoki poziom bez-
pieczenstwa oraz poprawe jako$ci zycia. Chociaz na
0go6t krwawienia u pacjentow z hemofilig powiklang
obecnoScia inhibitora nie wystepuja czesciej niz
u chorych bez inhibitora, nalezy pamietac, ze w tym
pierwszym przypadku krwawienia sg znacznie
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trudniejsze do opanowania, szczeg6lnie u chorych
z wysokim mianem inhibitora.

Opis przypadku

Ponizej przedstawiono historie pacjenta z he-
mofilig powiklana obecnoScig inhibitora i opisano
proby jego wyeliminowania.

Chiopiec w wieku lat 16, po raz pierwszy
przyjety do Kliniki w wieku 8 miesiecy z powodu
wylewu do mieé$nia posladka. Wywiad rodzinny
nie ujawnit cech skazy krwotocznej. Na podstawie
wynikéw badan [nieoznaczalny czas czeSciowe]
tromboplastyny po aktywacji (aPTT, activated
partial thromboplastin time), poziom czynnika VIII
< 1% normy] rozpoznano ciezka postaé hemofi-
lii A. Dalsze badania wykazaly mutacje w genie
czynnika VIII w obrebie intronu 22. Chlopcu
podano osoczopochodny koncentrat czynnika VIII
w dawce 30 j./kg mc. i objawy skazy krwotoczne;j
ustapily. Od chwili rozpoznania hemofilii A pacjent
otrzymywat osoczopochodne koncentraty czynni-
ka VIII ,,na zadanie”. Wszystkie szczepienia ochron-
ne wykonywano podskornie, w oslonie czynnika
VIII. Ze wzgledu na wiek dziecka i w obawie przed
wytworzeniem inhibitora czynnika VIII pierwsze
oznaczenie inhibitora wykonano juz po 3 przeto-
czeniach koncentratu czynnika VIII, a nastepne
po kolejnych 3-5 przetoczeniach. We wszystkich
badaniach wynik byt ujemny. Dziecko nadal leczono
,ha zadanie”.

W 16. miesigcu zycia, po 36 przetoczeniach
koncentratu czynnika VIII, stwierdzono brak kli-
nicznej skutecznosci dziatania leku — krwawienia
nie udalo sie zahamowac. Podejrzewano obecnosc
inhibitora czynnika VIII, a wykonane w tym Kkie-
runku oznaczenia potwierdzily jego obecno$é
w mianie 6,5 jB./ml. Miano systematycznie rosto.
Narozpoczecie I'TI zdecydowano sie, gdy stezenie
inhibitora osiagneto 17 jB./ml. Pacjentowi zalozono
cewnik centralny typu Port-cart i podawano raz
dziennie przez 10 miesiecy (od wrzes$nia 1999 do
lipca 2000 roku) osoczopochodny koncentrat czyn-
nika VIIT w dawce 200 j./kg mc. Zamiast spodzie-
wanego wyeliminowania inhibitora zaobserwowano
jego wzrost do poziomu 28 jB./ml. Ze wzgledu na
brak odpowiedzi na lek oraz braki w zaopatrzeniu
zmniejszono dawke czynnika krzepniecia do 150 j./
/kg mc. 1 podawano lek 3 razy w tygodniu.

Nadal nie uzyskano spodziewanej poprawy,
wiec zdecydowano o zaprzestaniu terapii w grudniu
2000 roku (po 15 miesiacach jej trwania). Klinicznie
stan pacjenta byl powazny. Obserwowano czeste
wylewy do stawéw, narastanie objawow artropatii

hemofilowej i znaczace pogorszenie jakoSci zycia
przy utrzymujacej sie obecnoSci inhibitora czyn-
nika VIII.

W celu ograniczenia czestoSci wylewow pod-
jeto probe profilaktycznego podawania koncentratu
aktywowanych czynnikow krzepniecia zespotu pro-
trombiny (aPCC, activated plasma protein complex
concentrate). Niespelna 3-letni wowczas chlopiec
otrzymywat 3 razy w tygodniu aPCC w dawce 80j./
/kg mc. Leczenie prowadzono od marca 2001 do
lutego 2002 roku. Zaprzestano go z powodu braku
oczekiwanego efektu.

Z uwagi na dotychczasowe niepowodzenia zre-
zygnowano z leczenia ,,na zadanie” i zastosowano
terapie sekwencyjna, polegajaca na podawaniu
nie jednego leku omijajgcego inhibitor, ale dwoch:
rekombinowanego koncentratu aktywowanego
czynnika krzepniecia VII (rFVIla, recombinant acti-
vated factor VII) oraz aPCC. Jest to metoda opisana
w 2004 roku przez Paula Younga, ktory przedstawit
wyniki leczenia 5 chorych na hemofilie A powikiang
obecno$cig inhibitora. Naprzemiennie otrzymywali
oni dwa preparaty omijajace inhibitor.

Pomiedzy dawkami aPCC podawanymi co
12 godz. wiaczono leczenie rFVIIa, od 1 do 3 dawek
w odstepach 2-godzinnych. W efekcie uzyskano
wyniki terapii znacznie lepsze, niz gdy stosowano
tylko jeden preparat omijajacy inhibitor [8].

W przypadku opisywanego chiopca ten sposoh
leczenia okazatl sie niestety nieskuteczny. W lutym
2005 roku, w 7. roku zycia pacjenta i po 6 latach
leczenia hemofilii A, podjeto kolejna probe leczenia
profilaktycznego z wykorzystaniem tym razem
rFVIla, podawanego codziennie w dawce 90 ug/kg
mc. przez 3 miesigce, az do maja 2005 roku. W wy-
niku leczenia liczba krwawien dostawowych sie
nie zmniejszyla, jednak dalo sie zauwazy¢ spadek
miana inhibitora do warto$ci 5 jB./ml. Obserwacja
ta stala sie bodZcem do podjecia drugiej proby ITI,
ktora rozpoczeto w maju 2005 roku z zastosowa-
niem osoczopochodnego koncentratu czynnika VIII
w dawce 43 j./kg mc. Po roku uzyskano spadek
stezenia inhibitora do wartosSci 1,7 jB./ml, a po
kolejnych 2 miesiacach warto§¢ inhibitora wynosita
juz tylko 0,87 jB./ml. W tym czasie odnotowano
takze mniejsza czesto$¢ wystepowania wylewow
dostawowych.

Po poczatkowym sukcesie leczenia, w kolej-
nym miesigcu terapii stezenie inhibitora zaczelo
stopniowo rosnac i osiaggneto warto$¢ 10 jB./ml.
W zwigzku z niepowodzeniem rowniez tej metody
leczenia po 2 latach zaniechano kontynuowania ITI.
Od czerwca 2007 do wrzes$nia 2009 roku chiopca
leczono ,,na zadanie” lekami omijajgcymi inhibitor.
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Poniewaz na poczatku wrze$nia 2009 roku
udato sie jednak uzyskac spadek miana inhibitora
do wartoSci ponizej 1 jB./ml, zdecydowano sie na
podjecie kolejnej, 3. juz proby ITI. Osoczopochodny
koncentrat czynnika VIII osoczowego podawano
2 razy dziennie w dawce 100 j./kg mc. Po 2-mie-
siecznym leczeniu stezenie inhibitora bylo w gra-
nicach normy (< 0,4 jB./ml). Nastapita znaczaca
poprawa jakoS$ci zycia chiopca.

Dzieki intensywnym ¢wiczeniom rehabilitacyj-
nym udalo sie doprowadzi¢ do stopniowego zwiek-
szenia masy mieSniowej 1 polepszenia sprawnosci
ruchowe;j.

Niestety, po roku doszlo do ponownego wzro-
stu miana inhibitora, do wartosSci 21 jB./ml. Ze
wzgledu na niepowodzenia dotychczasowych me-
tod leczenia po uzyskaniu zgody Komisji Bioe-
tycznej przy WUM oraz rodzicéw chiopca podjeto
probe eliminacji opornego inhibitora za pomoca
rytuksymabu podawanego w dawce 375 mg/mZ2.
Rytuksymab to chimeryczne przeciwcialo mo-
noklonalne ludzko-mysie, wytwarzane metoda-
mi inzynierii genetycznej. Jest to glikozylowana
immunoglobulina zawierajaca ludzkie sekwencje
stale IgG1 oraz mysie sekwencje zmienne zlozone
z tancuchow lekkich i ciezkich. Przeciwcialo to
wytwarzane jest w hodowli zawiesiny komorek
ssakéw (komorki jajnika chomika chinskiego), na-
stepnie oczyszczane za pomocg metod wybidrczej
chromatografii i wymiany jondw oraz procedur
swoistej inaktywacji 1 usuwania wiruséw. Stosuje
sie je w onkologii i reumatologii, obecnie pojawiaja
sie tez doniesienia o jego skuteczno$ci w przypad-
ku niektoérych schorzen hematologicznych, w tym
takze w hemofilii powiklanej obecno$cia inhibitora
opornego na dotychczasowe leczenie [7].

Pierwsza dawke rytuksymabu podano pacjen-
towi w pazdzierniku 2010 roku, kolejne 3 otrzymat
w odstepach 7-dniowych. Poczatkowo wyniki
terapii byly bardzo obiecujace. Po 5. dawce uzy-
skano spadek miana inhibitora do warto$ci ponize;j
0,4 jB./ml, dlatego lek podawano tylko wtedy, gdy
miano inhibitora rosto. Ten schemat leczenia sto-
sowano przez kolejne 3 lata, do maja 2012 roku.
Chtopiec otrzymat tacznie 11 dawek rytuksymabu.
Niestety, pozytywne efekty kuracji nie utrzymaty
sie diugo. W pazdzierniku 2013 roku, po 3 latach
leczenia opartego na tym schemacie, stwierdzono
gwaltowny wzrost miana inhibitora, do wartosci
18 jB./ml, 1 wstrzymano sie z podaniem 12. dawki
rytuksymabu.

W tym czasie u chiopca ponownie wystepowaly
czeste wylewy do stawow, giownie kolanowych
1 lokciowych. Aby zlagodzic ich skutki, wykonano

zabieg radiosynowektomii tych stawow, co pozwoli-
to na niewielkie zmniejszenie krwawien i poprawilto
jako$¢ zycia chorego. Powtarzajace sie wylewy,
ponowna obecno$¢ inhibitora i1 brak skutecznoSci
dotychczasowego leczenia, w tym z zastosowaniem
rytuksymabu, sprawily, ze dalsze leczenie 16-let-
niego pacjenta stalo sie problemowe. W kwietniu
2014 roku zdecydowano o wigczeniu u chlopca
codziennej profilaktyki polegajacej na podawaniu
mu aPCC w dawce 80 j./kg mc., aby zmniejszy¢
czesto$é krwawien do stawow. Leczenie to dopro-
wadzilo jedynie do ograniczenia liczby wylewow,
gdyz kazda proba redukcji czestotliwo$ci podan
aPCC, nawet o 1 dzien w tygodniu, powodowata
wystapienie wylewu do stawu. Wymusito to powrot
do codziennego podawania aPCC.

Obecnie chiopiec ma 16,5 roku, porusza sie
samodzielnie i regularnie uczeszcza do szkoly.
Nadal poddawany jest codziennej rehabilitacji ru-
chowej. W badaniu przedmiotowym stwierdza sie
nasilong artropatie w zakresie stawow tokciowych
1 kolanowych. Ostatnio (grudzien 2014 r.) miano
inhibitora czynnika VIII wynosito 20 jB./ml, dlate-
go kontynuowane jest leczenie profilaktyczne za
pomoca aPCC w codziennej dawce 80 j./kg mc. Po-
niewaz od sierpnia 2014 do listopada 2014 roku nie
zaobserwowano krwawien dostawowych, podjeto
decyzje o skroceniu terapii za pomoca aPCC do
6 dni w tygodniu. Jezeli w ciggu kolejnych 3 miesie-
¢y nie nastgpi zaden wylew dostawowy, planowane
jest zmniejszenie czestosci podan o kolejny dzien
(do 5 dni w tygodniu).

Dyskusja

Terapia chorych na hemofilie A opiera sie na
podawaniu niedoborowego czynnika krzepniecia
w celu zapobiezenia aktywnemu krwawieniu lub
jego zahamowania. Terapia ta, na ogdt skuteczna,
obarczona jest jednak ryzykiem pojawienia sie
przeciwcial przeciwko czynnikowi VIII, a tym sa-
mym ograniczenia skuteczno§ci dzialania podawa-
nych choremu koncentratéw brakujacego czynnika
krzepniecia w stopniu zaleznym od stezenia tych
przeciwcial. Leczenie tych pacjentow, umozliwia-
jace zredukowanie rozmiaru krwawien, polega na
stosowaniu tak zwanych lekow omijajacych inhibi-
tor: aPCC czy rFVIla. Jednak takie postepowanie
nie zawsze przynosi spodziewane efekty.

Zasadniczym celem w przypadku chorych na
hemofilie powiklana obecno$cig inhibitora pozo-
staje zatem opracowanie jak najskuteczniejszej
metody eliminacji tego inhibitora. Przy obecnym
stanie wiedzy za takg metode uwaza sie ITI, jed-
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nak zdaje ona egzamin tylko w przypadku okolo
80% pacjentow z hemofilia A. Przedstawiony
przypadek 16,5-letniego chtopca z hemofilia A roz-
poznana w 8. miesigcu zycia jest tego wymownym
przykiadem.

Wedtug danych z piSmiennictwa o skuteczno-
§ci ITI $wiadczy szybko$¢ spadku poziomu inhibito-
ra ponizej 0,4 jB./ml, prawidlowe odzyskanie czyn-
nika VIII oraz prawidlowy czas jego poltrwania.
Na podstawie tych danych mozna ocenia¢ ITI jako
skuteczna, czeSciowo skuteczng lub nieskutecz-
na [6]. W przypadkach braku skuteczno$ci w elimi-
nowaniu inhibitora u niektérych chorych z hemo-
filiag A coraz czeSciej w piSmiennictwie zaleca sie
stosowanie przeciwcial anty-CD20, czyli rytuksy-
mabu podawanego w dawce 375 mg/m?2 [7].

Opisywanemu pacjentowi podano ten wlasnie
lek, ale pomimo poczatkowo pozytywnych efektow
jego dzialanie okazalo sie nietrwale. Inng metoda
leczenia chlopca bylo profilaktyczne stosowanie
leko6w omijajacych inhibitor. Uwaza sie, ze profi-
laktyczne leczenie aPCC mozna zlecac u chorych
z trwale utrzymujacym sie inhibitorem, u ktérych
wystepuja nawracajace wylewy do stawow, jesli
dotychczasowa ITI sie nie powiodla, jak rowniez
u chorych niespelniajacych kryteriow wlaczenia do
ITI lub niewyrazajacych zgody na ten rodzaj tera-
pii [9]. Wedtug standardow brytyjskich profilaktycz-
ne leczenie za pomocg aPCC nalezy rozpoczac od
dawki 50 j./kg mc., podawanej 3 razy w tygodniu
przez 12 tygodni [9]. Po tym okresie trzeba ocenic¢
stan pacjenta w celu wprowadzenia modyfikacji do
schematu leczenia w zaleznoS$ci od obserwowanej
odpowiedzi klinicznej, za ktérg uwaza sie zmniej-
szenie czesto$ci krwawien przynajmniej o 50%
i/lub znaczna poprawe jakoSci zycia. W takim
przypadku nalezy kontynuowac terapie z zastoso-
waniem tej samej dawki i schematu podawania leku
przez kolejne 12 tygodni, a nastepnie powtorzyé
ocene stanu klinicznego pacjenta.

Jeslina poczatku leczenia odpowiedz na aPCC
jest niezadowalajgca (tj. zmniejszenie czestoSci
krwawien o < 50 % i/lub brak znaczacej popra-
wy jakoSci zycia), trzeba zwiekszy¢ dawke leku
do 85 j./kg mc. 1 podawac 3 razy w tygodniu lub
co 2. dzien, w zaleznoSci od potrzeby, a leczenie
stosowacé przez kolejne 12 tygodni. Jezeli po zwiek-
szeniu dawki aPCC uda sie uzyska¢ odpowiedz
kliniczna, nalezy utrzymaé dawkowanie na tym
samym poziomie. Je§li odpowiedzZ na leczenie jest
nadal niezadawalajaca, a krwawienia wystepuja
glownie w dniach, w ktorych nie podaje sie aPCC,
powinno sie rozwazyc zwiekszenie czestosci po-
dawania leku [9].

Takie sg zalecenia przedstawiane w piSmien-
nictwie. A jak jest w praktyce? Opisany przypadek
Swiadczy o tym, ze pomimo stosowania réznych
dostepnych metod ITI i poczatkowych sukcesow
dotychczas nie udalto sie doprowadzi¢ do trwalej
eliminacji inhibitora. W tym konkretnym przypadku
jest to tragiczne ze wzgledu na miody wiek chorego
1 konsekwencje zwigzane z nawracajacymi wylewa-
mi. Nalezy sie zastanowic, co wplynelo na stopien
narastania miana inhibitora i trudno$ci w jego
eliminacji: wiek, w jakim rozpoznano chorobe, jej
dynamika, mutacja genu, a moze poczatkowe le-
czenie ,,na zadanie” za pomoca osoczopochodnych
koncentratow czynnikOw krzepniecia?

Odpowiedzi na to pytanie nie sa proste i jed-
noznaczne. Podobnie nie da sie przewidzieé, czy
powszechne profilaktyczne podawanie rekombino-
wanych koncentratéow czynnikéw krzepniecia be-
dzie mialo wplyw na wlaSciwo$ci nowo powstatych
inhibitorow 1 skuteczno$¢ ich eliminacji. Dlatego
tak duze znaczenie ma poszukiwanie nowych metod
1 sposobow leczenia pacjentow z hemofilig A powi-
ktang obecnoScig inhibitora.
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