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Streszczenie

Wrodzona hemofilia A jest rzadkqg chorobg, w ktorej niski poziom czynnika VIII jest efektem
defektu genetycznego. Koncentrat czynnika krzepniecia VIII u tej grupy pacjentow stosowany
Jest w celu zapobiegania krwawieniom lub leczeniu.

Glownym powiklaniem leczenia jest powstawanie inhibitora, czyli alloprzeciwciala neutrali-
zujgcego prokoagulacyjne dziatanie egzogennego czynnika VIII podczas terapii substytucyjne;.
W takich sytuacjach stosowane sq srodki omijajgce inhibitor, ktore mogq zastqgpic czynnik
krzepniecia VIII w utrzymaniu hemostazy. Skutecznosc rekombinowanego czynnika krzepnie-
cia VIla i koncentratow aktywowanego kompleksu protrombiny jest porownywalna.

Znaczna liczba pacjentow z hemofiliq A powiklang inhibitorem leczona jest koncentratem
rekombinowanego czynnika VIla. Do tej pory byl on podawany w bolusach co 2 do 12 godzin.
Zastosowanie pompy infuzyjnej stanowi atrakcying alternatywe dla podazy leku w bolusach.
Udowodniono, ze podawanie koncentratu rekombinowanego czynnika VIla w pompie infuzyj-
nej jest skuteczne pod wzgledem utrzymania precyzyjnych dawek leku, a takze minimalizacyi
bledow ludzkich w leczeniu, poprzez zmniejszenie obcigzenia personelu pielegniarskiego.

Stowa kluczowe: hemofilia A z inhibitorem; pompa infuzyjna;
rekombinowany czynnik Vlla
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Wstep

Wrodzona hemofilia A (HA) jest rzadka choro-
ba. W chorobie tej aktywno$¢ czynnika krzepniecia
VIII (FVIII) jest niska ze wzgledu na defekt genu
powodujacy ciezka skaze krwotoczng, w tym
rozlegte krwiaki podskoérne lub bion Sluzowych,
krwotoki do stawow 1 przediuzone krwawienie
z ran po zabiegach inwazyjnych [1-3]. Nasilenie
skazy jest skorelowane z aktywno$cig FVIII w oso-
czu. Pacjenci zwykle maja historie krwawien przed
rozpoznaniem, a z powodu niedoboru FVIII zwykle
stwierdza sie u nich izolowany wydluzony czas
czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT)
[4]. W leczeniu i profilaktyce stosujemy terapie
substytucyjna: osoczopochodne lub rekombinowa-
ne koncentraty FVIII.

Glownym powiklaniem leczenia u chorych na
HA jest powstawanie inhibitorow, czyli alloprzeciw-
cial neutralizujacych prokoagulacyjne dzialanie eg-
zogennego FVIII podczas terapii substytucyjnej [5].

Leczenie HA powiklanej inhibitorem obejmuje
dwa cele: uzyskanie 1 utrzymanie hemostazy oraz
przywrocenie tolerancji immunologicznej na FVIII
poprzez eliminacje inhibitora. W leczeniu hemo-
statycznym najczeSciej stosuje sie leki omijajace,
takie jak rekombinowany koncentrat czynnika VIla
(rFVIIa) lub aktywowane koncentraty kompleksu
protrombiny (aPCC) [6, 7]. Nowsze badania suge-
ruja, ze rekombinowany wieprzowy czynnik VIII
moze by¢ przydatny u pacjentow z HA powiklang
inhibitorem [8], ktérego stosowanie pozwala na mo-
nitorowanie aktywnos$ci FVIII za pomoca metody
prokoagulacyjnej jednostopniowe;j [4, 6].

Emicizumab, przeciwcialo bispecyficzne, ktore
moze wigzac sie zarowno z czynnikiem IXa, jak i X
bez konieczno$ci stosowania FVIII, mozna w Polsce
u doroslych stosowac¢ wylacznie w celu zapobie-
gania krwawieniom u pacjentéow z HA powiklang
inhibitorem [9, 10].

Celem eradykacji inhibitora jest zastosowanie
leké6w immunosupresyjnych, takich jak prednizon,
cyklofosfamid czy rytuksymab [4].

Okres poéttrwania rFVIIa wynosi 2,8 godziny in
vivo [11]. Tak krotki czas wigze sie z konieczno$cig
czestych wstrzyknie¢ pod postacig bolusow. Za-
stosowanie pompy infuzyjnej zamiast wstrzyknieé
bolusow jest nie tylko skuteczniejsze, ale takze
bardziej precyzyjne poprzez utrzymanie statego
poziomu czynnika omijajacego [11-13].

W ponizszym opisie przypadku przedstawiamy
56-letniego pacjenta z ciezka wrodzona hemofilig
A, u ktoérego po tygodniu skutecznego leczenia

substytucyjnego FVIII rozwinat sie inhibitor 1 byt
leczony rFVIIa podawanym w pompie infuzyjne;j.

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 56 lat z ciezka wrodzong
hemofilig A zostal przyjety do Oddzialu Hemato-
logii Ogolnej po epizodzie rozleglego samoistnego
krwawienia do tkanki podskornej klatki piersiowej
1jamy oplucnej (ryc. 1). Pacjent ponadto chorowat
na padaczke, nadci$nienie tetnicze i artropatie
hemofilowa.

Przy przyjeciu stezenie hemoglobiny (Hb) wy-
nosito 5,6 g/dl (12,1-17,0), czas czeSciowe] trombo-
plastyny po aktywacji (aPTT) 92 s (25,4-36,9). Nie
stwierdzono oznak matoplytkowosci, miedzynaro-
dowy wspolczynnik znormalizowany (INR) 1 czas
trombinowy (TT) mieScily sie w zakresie normy.
Aktywnos¢ FVIII wynosita ponizej 1%.

Gastroskopia wykazala przebyte krwawienie
z gornego odcinka przewodu pokarmowego —
obecno§¢ skrzepow w zoladku 1 zhemolizowanej
krwi, brak aktywnego krwawienia. W tomografii
komputerowej (CT) klatki piersiowej stwierdzono
plyn w prawej jamie optucnej (64 mm) oraz hete-
rogenny krwiak (124 x 83 X 178 mm) w mie$niu
piersiowym po stronie prawej z odczynowym zgru-
bieniem/obrzekiem otaczajacej tkanki podskornej.

Pacjent otrzymat leczenie hemostatyczne
osoczowym koncentratem FVIII. W pierwszym
dniu hospitalizacji pacjent otrzymat dozylnie 9500
j.m. koncentratu FVIII (poczatkowo 4500 j.m.

Rycina 1. Rozlegte wybroczyny lewej konczyny gornej
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12500 j.m. dwukrotnie w odstepach 8-godzinnych).
Przez kolejne 3 dni pacjent otrzymywatl dozylnie
2000 j.m. koncentratu FVIII co 12 godzin. W 7.
dobie hospitalizacji stwierdzono nasilenie skazy
krwotocznej. Aktywno$§¢ FVIII spadia do ponizej
1%, a APTT wydluzyto sie do 84,8 s. Miano in-
hibitora wobec ludzkiego czynnika VIII wynosilo
993 j.B/ml (norma < 0,5 j.B/ml). Podano aPCC
(5000 j.m. dozylnie co 12 godzin), co spowodowato
zahamowanie krwawien i1 ogbdlng poprawe stanu
klinicznego.

Po 16 dniach skutecznego leczenia dawke
aPCC zmniejszono do 5000 j.m. raz dziennie.
W celu ulatwienia ambulatoryjnego podawania
aPCC, po uprzednim przygotowaniu wprowadzono
cewnik centralny z dostepu obwodowego (PICC).
Zatozenie PICC bylo powikiane krwiakiem lewego
ramienia z uciskiem na sgsiadujace tkanki obja-
wiajacym sie dretwieniem palcoOw. Stan pacjenta
konsultowano z chirurgiem naczyniowym oraz
anestezjologiem, ktory zakladat wktucie. Pacjenta
zakwalifikowano do usuniecia PICC i chirurgicz-
nej ewakuacji krwiaka. Chorego zoperowano po
wcze$niejszym przygotowaniu hemostatycznym
dawka 7000 j.m. aPCC.

Po zabiegu poziom Hb pacjenta wynosit
10,2 g/dl, aPTT 122 s (25,4-36,9). INR i TT byly
w zakresie normy. Aktywno§¢ czynnika VIII wy-
nosila ponizej 1%. OdpowiedzZ pacjenta na aPCC
po operacji byta niezadowalajaca. W celu dokiad-
niejszej kontroli krwawien zmieniono leczenie na
rFVIla (eptakog alfa) w pompie infuzyjnej w dawce
90 wg/kg w bolusach co 3 godziny przez 3 dni,
a nastepnie co 6 godzin przez 3 dni, 2 razy dziennie
przez 2 dni i raz dziennie przez 11 dni.

Pacjenta wypisano z Oddzialu Hematologii
Ogoblnej w stanie og6lnym dobrym, z zaleceniem
stosowania rVIIa w dawce 8 mg raz dziennie przez
4 dni, nastepnie 8 mg co drugi dzien, az do zagojenia
rany klatki piersiowe;.

Ze wzgledu na trudnosci z dostepem dozylnym
oraz niewystarczajacg odpowiedZ na aPCC (rVIla
nie jest zarejestrowany w profilaktyce) zlozono
whniosek o leczenie emicizumabem do Narodowego
Centrum Krwi.

Dyskusja

Szybkie i wiasciwe wdrozenie leczenia HA
powiklanej inhibitorem jest niezwykle istotne,
szczego6lnie u chorych z ciezkimi krwawieniami
1 obnizonym stezeniem hemoglobiny, tak jak u opi-
sywanego pacjenta. W celu utrzymania hemostazy
u chorych na HA powiklang inhibitorem stosuje sie

terapie substytucyjna rVIIa lub aPCC [14]. Sto-
sunkowo now3 opcja leczenia jest rekombinowany
wieprzowy koncentrat FVIII (rpFVIID).

Mozna wyjatkowo podaé koncentrat ludzkiego
FVIII (hFVIII), zwtaszcza gdy Srodki omijajace
nie sg natychmiast dostepne [15]. Jest to jednak
metoda leczenia skuteczna jedynie u pacjentow
z niskim mianem inhibitora (< 5 BU) [16]. Pacjenci
z wysokim mianem inhibitoréw odnosza korzys$é
z terapii substytucyjnej [15].

Leczenie rekombinowanym wieprzowym
koncentratem FVIII wykazuje przewage pod
wzgledem profilu bezpieczenstwa, zachowujac
jednoczes$nie podobne wiasciwos$ci biochemiczne
1 hemostatyczne [17]. Skuteczno$¢ ludzkiego lub
rekombinowanego wieprzowego FVIII zalezy od
obecnosci alloprzeciwcial przeciwko tym czyn-
nikom. U niektorych pacjentow odpowiedz na
rpFVIII zalezala od miana reagujacego krzyzowo
inhibitora rpFVIII [18].

W badaniu EACH 2 stwierdzono, ze sku-
teczno$¢ leczenia pierwszego rzutu aPCC jest
podobna do skutecznoS$ci rFVIIa [19]. Badanie to
ujawnito rowniez, ze rFVIla byl najpowszechniej
stosowanym lekiem hemostatycznym. Jednak mo-
dele optacalnoéci dla obu czynnikéw omijajacych
przemawiajg na korzy$¢ aPCC. Kim et al. wywnio-
skowali, ze u pacjentow z wysokim mianem inhibi-
tora 1 krwawieniami, aPCC jest znacznie bardziej
oplacalng strategia leczenia w poréwnaniu z rFVIla
[20]. Sugeruje to, ze u pacjentéw z HA mozna roz-
wazy¢ aPCC, jesli jest to klinicznie akceptowalne.

Wyniki badania HAVEN wykazaty, ze emicizu-
mab — rekombinowane, humanizowane, bispecy-
ficzne przeciwcialo monoklonalne — jest skuteczny
W zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw z HA
oraz HA powiklang inhibitorem [21-23]. Podaje sie
go podskornie, co stanowi wygodng alternatywe dla
pacjentow z utrudnionym dostepem dozylnym lub
ogolnie ograniczonymi mozliwo$ciami zapobiegania
krwawieniom [22]. Nadaje sie rowniez do podawa-
nia ambulatoryjnego. Jego gléwnym ograniczeniem
jest koszt, a co za tym idzie dostepno$¢. W Polsce
mozna go podawac¢ wylgcznie pacjentom z HA
powiklang inhibitorem i dzieciom z HA niepowi-
ktang inhibitorem w ramach programu lekowego.
Warunki kwalifikacji pacjentow do dlugotrwalej
profilaktyki krwawien za pomocg emicizumabu
okresla i ogranicza Narodowy Program Leczenia
Hemofilii 1 Pokrewnych Skaz Krwotocznych [24].

Ze wzgledu na brak odpowiedzi na aPCC oraz
brak natychmiastowej dostepno$ci emicizumabu,
z uwagi na wskazanie do stosowania go w profi-
laktyce krwawien, opisywany pacjent otrzymal
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leczenie rFVIla. Decyzja o podaniu rFVIIa w pompie
infuzyjnej byla podyktowana najnowszymi do§wiad-
czeniami 1 badaniami wykazujacymi korzystnosc
tej metody podazy w porOwnaniu z przerywanymi
wstrzyknieciami w bolusie [25, 26]. Zastosowanie
pompy infuzyjnej umozliwia precyzyjne podanie
dawki, co prowadzi do ograniczenia wydatkow i po-
prawy jako$ci zycia pacjenta [27]. Pompa infuzyjna
moze skrocic catkowity czas opieki nad pacjentami
z HA 1 rFVIla z 3-5 godzin do 1-2 godzin dzien-
nie, co jest pozadane ze wzgledu na zmniejszenie
obcigzenia personelu pielegniarskiego i zminima-
lizowanie ryzyka bledu ludzkiego [27, 28].
PrzeprowadziliSmy badanie wsrod personelu
pielegniarskiego Oddzialu Hematologii Ogolne;j
w Lodzi (n = 10). Poproszono miedzy innymi
o wskazanie preferowanego sposobu podawania
rFVIla oraz ocene stopnia trudnos$ci pracy zar6wno
z wstrzyknieciami bolusow, jak 1 pompg infuzyjna.
Wyniki ankiety przedstawiono na rycinach 2 1 3.
Sposrod ankietowanych pielegniarek 70% wskazato
pompe infuzyjng jako metode lepsza od wstrzyk-
nie¢ w bolusie. Takze 70% ankietowanych ocenilo
podawanie leku za pomocg pompy infuzyjnej jako
stosunkowo latwe (3 z 5 punktow i wiecej).

Whnioski

Skutecznos¢ aPCC i rFVIIa u pacjentow z HA
powiklang inhibitorem jest porownywalna. Ze
wzgledu na wymienione w pracy czynniki, znacz-
nej liczbie pacjentéw z HA powikiang inhibitorem
podaje sie rFVIla, ktéory mozna podawac za po-
moca pompy infuzyjnej. Zapewnia to korzystne
wyniki w poréwnaniu z wstrzyknieciami bolusow.
Umozliwia redukcje wydatkow i poprawe jakoSci
zycia pacjenta przy jednoczesnym zachowaniu
precyzyjnego podawania dawki. Odciaza takze
personel pielegniarski, a tym samym minimalizuje
ryzyko btedu ludzkiego. Wedlug przeprowadzone;j
przez nas ankiety ten sposéb podawania rVIla jest
preferowany przez personel pielegniarski.

Konflikt interesow: autorzy nie ujawnili
zadnego konfliktu interesow.

Wklad autorow: MW i TR zaproponowali teamat
opisu przypadku. MW zajmowat sie pacjentem. WR,
MW przyczynili sie do napisania artykutu. Wszyscy

Procent odpowiedzi (%)

Bolus Pompa infuzyjna

Sposéb podazy

Rycina 2. Wykres prezentujgcy preferencje personelu pie-
legniarskiego dotyczace sposobu podazy rekombinowanego
czynnika Vlla. O$ x odpowiada sposobowi podazy. O$ y od-
powiada procentowi odpowiedzi

Poziom trudnosci
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Rycina 3. Wykres prezentujgcy skale trudnosci podazy re-
kombinowanego czynnika Vlla przez pompg infuzyjng wedtfug
oceny personelu pielegniarskiego. O$ x to procent odpo-
wiedzi. O$ y to poziom trudnosci (od 1— bardzo fatwy do
5— bardzo trudny)

autorzy (WR, MW, TR) przyczynili sie do korekty
1 redakcji manuskryptu.
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